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speeten van schildkliercarcinoom 
Thyroid cancer 
Clinical aspects 
TR HITSHIT 3 interactions 
(with a summary in english) 
STELLING E N  
1 .  De opvatting v a n  Oppenheimer dat d e  TSH-afgifte d irect samenhangt met de 
T 3 -spiegel in het bloed is n iet meer houdbaar. 
J. H .  Oppenheimer. Thyroid hormones in liver. Maya Cl in .  
Proc. 47, 854-863, 1 972. 
2.  Het is z invol om bij neonaten 1 tot 2 weken na de geboorte screening op 
cret in isme te verrichten. De methode die daarbij de voorkeur verdient is de 
TSH-bepal ing volgens l rie. 
M. lrie, K. Enemoto en H .  Naruse. Measurement of  thyroid­
stimulating hormone i n  dried blood spot. Lancet, 2, 
1 233-1 234, 1 975. 
3. De cel die door Hürth le  is beschreven is n iet de Hürthle-ce l .  
K. Hürthle. Beiträge z u r  Kenntniss d e r  Secretionsvorgangs in  
der  Schilddrüse. Arch. Gesamte Physiol.  56, 1-44, 1 894. 
4. In de praktijk  speelt bij het onderzoek van de sch i ldk l ierfunctie de 'uptake' 
meting een ondergeschi kte rol .  Is  eenmaal de d iagnose hyperthyreoidie ge­
steld, dan is het veela l  wèl geïndiceerd de opname van radioactief jodium in de 
sch i ldk l ier te meten. 
5. Het verstrekken van u itslagen van niet door de arts aangevraagde k l in isch­
chemische onderzoeken is, zeker in een opleid ingsziekenhuis, verwerpel i jk .  Zo 
het om economische redenen noodzakel i jk wordt geacht, bepal i ngen te ver­
richten die niet geïndiceerd zijn, dan moet het betrokken laboratorium de 
u itslagen in  eigen beheer houden en pas op verzoek van de arts h iervan mede­
del ing doen. 
6. Een intra-abdominale b loeding bij een vrouw die een oraal contraceptivum 
gebru ikt kan berusten op een ruptuur van een vaatrijke benigne tumor in  de 
lever. 
7. Bij e lke leveraandoening op de k inderleeftijd moet als oorzaak de ziekte van 
Wilson worden overwogen. 
8. De therapeutische waarde van een d ieet-voorschrift wordt door de arts veela l  
overschat omdat hij  de u itvoerbaarheid ervan in  de praktijk onderschat. 

9. Het exclusieve karakter van nucleair-geneeskundig onderzoek wordt uiteraard 
ook door de fiscus erkend; dat dit resulteert in een BlW-tarief van 1 6% voor 
radiofarmaca tegenover een heffing van 4% voor niet-rad ioactieve farmaca is 
echter verwerpel i jk .  
1 0. De versterkte diurese bij zwemmers wordt niet veroorzaakt door het  naar 
binnen krijgen van water. 
1 1 . Het merendeel van de farmaceutische special ité's heeft op medische gronden 
geen bestaansrecht. 
12. Dat een totale thyreoidectomie i nderdaad totaal is, is een i l lusie. 
1 3. Terwij l  in  de obstetrie h et aanleggen van de 'hoge tang' obsoleet is, dient thans 
vaardigheid te worden geëist in het hanteren van de 'zeer hoge tang' door 
medewerkers in de horeca-sector. 
1 4. Door te bevorderen dat in naar de Grote Markt te Groningen leidende straten 
bouwwerken verrijzen, die het doorzicht in deze straten belemmeren, gedraagt 
de verantwoordel ijke overheid zich op m iddeleeuwse wijze. 
Stel lingen, behorende bij het proefschrift van D. A. Piers; 
12 mei 1 976. 
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Kwaadaardige aandoeningen van de sch i ldk l ier komen weinig voor. De sterfte h ier­
aan in Nederland bedraagt ongeveer 1 00 geva l len per jaar, dit is minder dan 0,5% 
van de totale jaarl ijkse sterfte tengevolge van kwaadaardige n ieuwvormingen ( 1 94) .  
Hoewel sch i ldkl iercarcinoom zeldzaam is, wordt de  therapeutische gedragsl i jn bij 
een zwel l ing in de sch i ldk l ier voor een belangrijk deel bepaald door deze mogel ijk­
heid van carcinoom (346) .  
E r  i s  geen eenstemmigheid over d e  behandel ing; d e  gerapporteerde therapeutische 
resultaten tonen grote versch i l len. Deze kunnen gedeelte l i jk  worden toegeschreven 
aan onder l ing n iet vergel i jkbare pathologisch-anatomische indel ingen in de oudere 
l iteratuur. 
Het vermogen van een deel van de sch i ldk l iercarcinomen om onder bepaalde om­
stand igheden jodium op te nemen, heeft de laatste decennia bijzondere mogel ijkhe­
den geboden voor onderzoek en behandel ing. Het langdurig beloop van deze zoge­
naamde functionerende carcinomen, ook wanneer geen behandel ing wordt inge­
steld, bemoei l ijkt de eval uatie van elke wijze van therapie. 
In dit proefschrift zijn na een in leidend overzicht van de l iteratuur de gegevens 
verwerkt van 1 55 patienten, die in een periode van tien jaren onder behandel ing 
zijn geweest voor de versch i l lende vormen van schi ldk l iercarcinoom. De nadruk zal  
daarbij val len op de therapeutische moge l ijkheden, waarvan, naast enkele chi rur· 
gische aspecten, hoofdzakel i jk de behandel ing met radioactief jod ium zal worden 
besproken. Tenslotte is h et gedrag van schi ldk l ierstimulerend hormoon (TSH) ,  dat 





1 .  I N D E L I N G  VAN D E  V E RSCH I L LENDE TYPEN VAN SCH I LD K L I E RCAR­
CI NOOM 
Binnen de groep van sch i ldk l iercarcinomen bestaat een grote verscheidenheid in 
biologisch gedrag. I n  sommige geval len kan het carcinoom 10 of 20 jaren aanwezig 
zijn, zonder dat de gezondheidstoestand ongunstig beïnvloed wordt. Anderzijds is 
het bekend dat een snel groeiende sch i ldk l iertumor binnen een jaar tot de dood 
kan leiden. 
Een belangrijke bepalende factor voor het k l in isch beloop is het h istologisch beeld.  
Er zijn in  het verleden door versch i l lende auteurs uiteenlopende typeringen toege­
past, waardoor veel verwarring is ontstaan en de onderzoekingen onder l ing niet 
vergel i jkbaar zijn. 
De volgende indel ing wordt sinds ruim 20 jaren in grote centra toegepast ( 1 1 9,  
1 80, 436, 438) .  De rubricering geschiedt op grond van histologische kenmerken en 
lu idt als volgt: 
papi l la i r  carcinoom 
fol l icu la ir  carcinoom 
anaplastisch carcinoom 
medullai r  carcinoom. 
Figuur 1 .  Papillair carcinoom. X56 
De h istologische kenmerken van deze vier typen worden i n  het kort als volgt 
omschreven ( 1 67 ) .  
Het papillaire carcinoom i s  opgebouwd uit  gri l l ige, guir l ande vormige formaties van 
éénlagig hoog-gedifferentieerd epitheel . B innen de plooien l igt enig losmazig bind­
weefsel met enkele bloedvaatjes. Er is een geringe cel - en kernatypie en er z i jn 
wei nig kernde l ingen. Psammoom l ichaampjes worden dikwij ls  gezien (fig. 1 ) .  
Het folliculaire carcinoom wordt gevormd door op normale fol l ikels gel ijkende 
formaties, welke eveneens zijn bek leed met éénlagig kubisch epithee l .  De fo l l ikels 
kunnen sterk in grootte wisselen en meer of minder col leid bevatten.  De cel- en 
kernatypie kan n iet al leen van geval tot geval ,  maar ook in één tumor variëren (fig. 
2) . 
F1guur 2. Foll iculair carcinoom. X56 
Anaplastisch schildkliercarcinoom bestaat uit velden, d icht opeen gelegen,  zeer 
atypische cel len  met talr ijke, deels ook atypische kerndel ingen. De tumorcel len 
l i ggen bijeen zonder een bepaalde structuur  te vormen (fig. 3 ) .  
Het medullaire carcinoom i s  opgebouwd u it  solide velden va·n ronde of  polygonale 
cel len. De velden worden omgeven door fibreus-hya l ine bindweefselschotten, waar­
in amyloid aantoonbaar is. Er z i jn geen papi l l a i re of fol l icu la i re structuren aanwe­
zig (fig. 4 ) .  
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Figuur 3. Anaplastisch carcinoom. X56 
F1guur 4. Medul lair carci noo m .  X56 
Op grond van deze rubricering b l i jkt het mogel i jk  uitspraken te doen over het 
biologisch gedrag van de tumor ( 1 1 9, 436) .  
Tenmi nste 95% van a l le  kwaadaardige sch i ldkl iertumoren kunnen met deze inde­
l ing geclassificeerd worden ( 1 67, 1 68) .  Enkele zeldzame neoplasmata die buiten 
deze indel ing val l en, zijn het p lanoce l lu la i re sch i ldkl iercarcinoom en het hemangio­
endothel ioom ( 1 02, 243) .  
3 
Nadere karakterisering van de verschi l lende sch i ldk l iercarcinomen 
Het papillaire carcinoom 
Het pap i l la ire carcinoom is het meest voorkomende type van sch i ldk l iercarcinoom 
(tabel 1 ) . H ierbij d ient te worden opgemerkt dat tegenwoordig de meeste auteurs 
op grond van histo logische kenmerken en het k l in isch gedrag ook die vormen van 
sch i ldk l iercarcinoom tot het pap i l la ire type rekenen, die naast de papi l la ire op· 
bouw ook fol l iculai re elementen bevatten. Deze h istologische mengvorm maakt het 
grootste deel uit van de papi l la i re carcinomen ( 1 1 9, 309, 436) . l nvasieve groei in 
bloedvaten en mitosen worden minder vaak dan bij de andere typen gezien. In 1 0% 
van de papi l la ire carcinomen z ij n  sol ide partijen gevonden ( 1 67 ) .  Het pap i l la ire 
type metastaseert meestal naar regionale lymfkl ieren, met name naar de pre- en 
paratracheale k l ieren (265) . Haematogene metastasering komt veel m inder fre­
quent voor. 
Indien de geh ele sch i ldkl ier, waarin zich een papi l la ir  carcinoom bevindt, systema­
tisch microscopisch wordt nagezien, dan bl ijkt er in een hoog percentage (38%, ref. 
392; 78%, ref. 62) sprake te zijn van aanwez igheid van het carcinoom op diverse 
plaatsen . Hoogstwaarschijn l i jk is hier sprake van lymfegene metastasering. Een 
mu lticentrisch ontstaan is echter in een deel van de geva l len n iet uit te sluiten. Het 
frequent op meer dan één plaats in de sch i ldkl ier voorkomen van carcinoom, 
terwijl er macroscopisch slechts één gelocal iseerde haard werd waargenomen, kan 
invloed hebben op de ch i rurgische gedrags l i jn  (62, 430) .  
Tabel 1 .  Percentuele verdel ing naar h istologisch type. 
Auteur 
H irabayashi ( 1 80)  
Woolner (4361 
Cuello (77) 
Franssila ( 1 1 91 
Het folliculaire carcinoom 





fol l iculair 
1 7  












Van a l le  sch i ldk l iercarcinomen behoort 1 7% tot 37% tot de groep van het fol l icu· 
laire type (tabel 1 ). Er wordt wel onderscheid gemaakt tussen het fo l l icu laire 
carcinoom met wein ig tekenen van invasieve groei en weinig mitosen en een type 
met ingroei in de vaten ( 1 67 ) .  Dit onderscheid is van belang voor de prognose. 
Het fol l icu laire carcinoom metastaseert bij voorkeur haematogeen, met name naar 
de longen en het skelet ( 1 1 9, 309) .  Ook l ocale lymfegene metastasering komt 
voor. Het fol l icual i re carcinoom kan evenals het papi l la ire type, verspreid binnen 
het thyreoied gevonden worden (309) .  Wat vroeger bekend stond a ls  lateraal aber­
rant sch i ldk l ierweefsel b l ij kt vrijwel steeds een lymfk l iermetastase te zijn van een 
soms zeer k le in  fo l l iculair carcinoom (49, 201 , 440) . Een uitzondering h ierop is 
het in de mediaanl ijn  gelegen ectopische schi ldk l ierweefsel ,  dat beschouwd kan 
worden als een rest van de ductus thyreoglossus. Evenwel z i jn ook in dit mediaan 
gelegen ectopische weefsel incidenteel sch i ldk l iercarcinomen gevonden (230, 354 ) .  
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Een bijzondere vorm is het Hürth le-cel l  carcinoom dat is opgebouwd uit kenmer­
kende cel len, oncocyten,  ook wel Askanazy- of Hürth le-cel len genoemd. Deze 
cel len bezitten een sterk eosinofiel cytoplasma, veroorzaakt door een excessieve 
toename van het aantal m itochondria. Er zijn overgangsvormen waargenomen van 
fol l icula ire cel len naar Hürth le-cel len ( 1 1 0, 243) . Op grond van deze waarnemingen 
en het biologisch gedrag wordt het Hürth le-ce l l  carcinoom meestal gezien als een 
variant van het fol l icula i re carcinoom (447) .  
Het anaplastische carcinoom 
5 tot 25% van a l le  sch i ldk l iercarcinomen zijn van het anaplastische type (tabel 1 ) .  
Deze enged ifferentieerde tumoren hebben een invasief karakter en  leiden snel tot 
metastasering. Onderscheid wordt wel gemaakt tussen een type dat gekenmerkt is 
door de aanwezigheid van reuscel len en spoelvormige cel l en en een k le in-cel l ig type 
( 1 67 ) .  Er zijn aanwijzingen dat het anaplastisch carcinoom kan ontstaan uit  papi l ­
la i r  of fol l iculair carci noom (264, 292 ) .  H istologisch zijn in  één tumor naast fol l i · 
cula i re en papi l la ire ook anaplastische componenten waargenomen ( 1 26, 1 97 ) .  I n  
reeds jaren bestaande, pathologisch-anatomisch aangetoonde metastasen van papi l­
la i r  of fol l icula i r  carcinoom kan zich in korte t i jd een anaplastisch carcinoom 
ontwikkelen (442) .  
I ncidenteel i s  het voorkomen van anaplastisch carcinoom tesamen met medu l la i r  
carcinoom beschreven (96). 
Het k le in-ce l l ig  type a naplastisch carcinoom kan soms h istologisch moei l ijk of in  
het geheel n iet te onderscheiden z i jn  van in  de sch i ldkl ier gelocal iseerd reticu lo· of 
lymfosarcoom (243, 437) .  
Het medullaire carcinoom 
Sinds de beschrijving van Hazard e.a . ( 1 66) neemt het medu l la i re carcinoom een 
aparte plaats in b innen de groep van sch i ldk l iertumoren. Wat de frequentie betreft 
vormen de medul la i re sch i ldk l iercarcinomen met 5-1 0% van het totaal de kleinste 
groep (77, 1 1 9, 1 80).  De sol ide tumor bestaat u it velden mal igne ontaarde C-cel­
len, ook wel  parafo l l iculaire cel len genoemd, gescheiden door bindweefselschotten, 
waarin amyloid aantoonbaar is (425) .  De a lgemeen gangbare benaming medul la i r  
carcinoom is eigenl ijk  m inder toepassel i jk;  beter zou z i jn  de aanduiding solide 
carcinoom met amyloid ( 1 90) . 
De normale parafol l icu la i re of C-cel len zijn bij de mens voor het eerst aangetoond 
door Teitelbaum e.a .  (383 ) .  Zij zi jn verspreid gelegen in de schi ldkl ier, per ge­
wichtseenheid weefsel worden de meeste C-cel len aangetroffen centraal in het 
middelste derde deel van elke kwab (434) .  
Normale C-cel len en ook de cel len van het medu l la i re carcinoom produceren het 
hormoon ca lcitonine (78 ) .  Bovendien kan het medul la i re sch i ld kl iercarcinoom 
soms andere metabool -actieve stoffen maken. 
Het medulla i r  carcinoom kan fam i l ia i r  voorkomen en gaat dan vaak samen met 
andere aandoen ingen a ls  feochromocytoom, parathyreoied adenoom en neuromen 
van de s l ijmvl iezen ( 1 78, 231 , 246, 340, 409, 4 1 0) .  
Metastasering naar lymfkl ieren in  d e  halsregio e n  het mediastinum komt veel voor. 
Op het moment van operatie bl ijkt er in 50% van de geva l l en metastasering in 
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lymfkl ieren aanwezig te zijn (253, 438) .  Haematogene metastasering naar de lever, 
de longen en het skelet komt minder vaak voor (58, 1 78) .  Mu ltifocaal voorkomen 
binnen de sch i ldkl ier wordt d ikwij l s  waargenomen ( 1 38) .  
Tenslotte dienen twee andere mal igne aandoeningen, die incidenteel in  de  sch i ld­
k l ier aanwezig zijn, te worden vermeld. 
De reticu/osen, met name het reticulosarcoom en het lymfosarcoom kunnen zich 
sol itair gelocal iseerd in de sch i ldkl ier presenteren ( 1 67, 437). H istologisch onder­
scheid met het k lein-cel l ige type van anaplastisch carcinoom is vaak moe i l ij k  (41 4, 
4 1 5) evenals de differentiatie ten opzichte van het beeld van autoimmuun thyreoi­
ditis (355). 
Metastasen in de  schi ldkl ier van een carcinoom elders worden bij obductie soms 
gevonden (243) .  Bij palpatie is een metastase in het thyreoied vrijwel niet van een 
primair sch i ldk l iercarcinoom te onderscheiden (334) .  Deze metastasering in de 
sch i ldk l ier is een laat optredend versch ijnse l ;  de k l in ische betekenis is gering. Bij 
een patiënt met een bekend gemetastaseerd carcinoom is de kans dat een recent 
ontstane zwe l l ing in de sch i ldk l ier berust op een metastase veel groter dan de kans 
op een primair sch i ldk l iercarcinoom (335). 
2. EXP E R I M ENT E LE SCH I LD K L I E RCARCI NOMEN 
B i j  onderzoek naar het effect van thyreostatica op de morfologie van de sch i ldk l ier 
van ratten is een toename vastgesteld van het aantal sch i ldk l ieradenomen en carci­
nomen (29 1 ). Toediening van zowel een thyreostaticum als van het carcinogeen 
acetylaminofluoreen geeft nog sterkere carcinoominductie ( 1 50) . Door ratten lang­
durig jodiumarm voedsel te verstrekken kunnen eveneens sch i ldk l iercarcinomen 
verwekt worden (9). Bij goudhamsters ( 1 1 6) en muizen (322) is dezelfde waarne­
ming gedaan. Subtotale thyreoidectomie bij ratten resulteert na twee jaren in een 
stijging van het aantal sch i ldk l iercarcinomen (91  ) .  
Toediening van  radioactief jodium aan ratten kan  het ontstaan van zowel goedaar­
d ige als kwaadaardige sch i ldk l iertumoren bewerkstel l igen. Goldberg en Chaikoff 
( 1 33, 1 34) zagen 1! -2 jaar na een éénmatige gift van 400 11Ci 1 31 1 aan ratten 
sch i ldkl iercarcinoom in verhoogde frequentie optreden. Andere onderzoekers heb­
ben dit n iet kunnen bevestigen ( 1 1 1  ). Meestal was na een dergel i jke hoge dosis de 
gehele sch i ldk l ier gedestrueerd. Wel b l i jken na herhaalde toediening van lagere 
doses 131 1 ( 1 0-2 5/lCi ) bij 26% van de proefd ieren carcinomen en bij 50% adeno­
men te ontstaan (290) .  Wordt na 131 1-toediening langdurig methylth iouracil gege­
ven, dan neemt de frequentie van sch i ldkl iercarcinoom verder toe (89) . Pasgeboren 
ratten bl ijken ten opzichte van volwassen dieren geen sterkere neiging te vertonen 
tot het ontwikkelen van sch i ldkl ierneoplasmata. Don iach (92) onderzocht dit door 
aan pasgeboren ratten een voor hun gewicht aangepaste dosis radioactief jodium te 
geven. 
Ook röntgenbestral ing kan bij de rat het ontstaan van schi ldkl iercarcinoom bevor­
deren (90, 225) . De meest effectieve dosis voor het verwekken van schi ldk l iercarci-
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noom bij de volwassen rat l igt voor 1311 tussen 20 en 40 pCi en voor röntgenbestra­
l ing tussen 500 en 1 000 rad (226) .  De tumoren die op boven beschreven wijzen 
geïnduceerd worden, tonen het beeld van het papi l laire of fol l iculaire sch i ldkl ier­
carcinoom, gel i jkend op de sch i ldk l iercarcinomen in de mensel ijke pathologie. 
Het medul la ire carcinoom komt bij bepaalde rattenstammen spontaan in  vrij hoge 
frequentie voor (41 , 226, 290) .  In de veterinaire geneeskunde is het frequent 
optreden van medu l la i r  carcinoom bij stieren bekend (32, 52) .  
Anaplastische sch i ld kl iercarcinomen kunnen niet d ierexperimenteel geïnduceerd 
worden . Wel is bij muizen waargenomen dat schi ldkl iercarcinomen, die onder in­
vloed van jodium-deficiënt voedsel ontstonden, na herhaalde transplantatie binnen 
dezelfde stam, hun jodium-opnemend vermogen gaan verliezen. Het h istologisch 
gedifferentieerde karakter verdwijnt en maakt tenslotte plaats voor een anaplas­
tisch beeld (234) .  
I n  de genoemde experimentele  situaties kan men in  de ontwikkel ing van het schi ld­
k l i ercarc inoom één of beide aspecten onderkennen, zoals die gepostuleerd zijn 
voor het ontstaan van experimentele hu idtumoren en leucaemie bij mu izen (27 ) .  I n  
d e  eerste plaats d e  inductie van het carcinoom door radioactief jod ium of röntgen­
bestral ing. In de tweede plaats een stimulerende factor in dit geval een verhoogde 
TSH-spiege l .  Na toediening van radioactief jodium, röntgenbestral ing, thyreostati­
ca, jodiumarm-voedsel en na partiële thyreoidectomie kan een deel van de schi ld­
k l ierfunctie u itval len, waarna een TSH-stijging te verwachten is. I ndien de TSH-stij­
ging voorkomen wordt door hypofysectomie, dan is na jodiumarm-voedsel en toe­
diening van 1311 geen carcinoom-inductie waargenomen (26 1 ) .  
Aan d e  andere kant bl i jkt het mogel ijk te zijn sch i ldk l iercarcinoom te induceren 
door autonoom TSH-producerende hypofysetumoren bij mu izen te implanteren 
( 1 57 ) .  
D e  spiegel van TSH i n  serum is i n  bovengenoemde onderzoekingen n iet bepaald .  
Slechts via i ndirecte weg, door beoordeling van het fol l i kelepitheel en de aanwezig­
heid van hyperplasie en adenomen in de hypofyse, kon men een globale indruk 
krijgen over de hoogte van de TSH-spiegels .  
3.  ETIO LOGISC H E  FACTO R E N  D I E  EEN ROL KU N N E N  SPELEN BIJ H ET 
ONTSTAAN VAN SCH I LD K L I E RCARCI NOOM B IJ  D E  M ENS 
A. U I TWEND IGE RONTGENBESTRALING 
Schi ldk l iercarcinoom op de kinderleeftijd was in  de eerste helft van de 20e eeuw 
een zeer zeldzame aandoening (43 1 , 432) .  Sinds 1 950 is een belangrijke toename 
in frequentie van sch i ldk l ierneoplasmata bij k inderen gesignaleerd (95).  Opval lend 
was dat bij 1 0  van 28 patiënten jaren tevoren röntgenbestral ing van de halsstreek 
had plaatsgevonden. 
Bestral i ng op de hals en het bovenste mediastinum werd tussen 1 920 en 1 950 veel 
toegepast voor een scala van n iet-mal igne aandoen ingen, zoals tonsi l l itis, acné (3) .  
lymfkl iertuberculose en vooral voor een vermeende vergroting van de thymus. 
Bestra l ing op de thymus werd soms routinegewijs profylactisch toegepast bij ge-
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zonde k inderen ( 1 37 ) .  I n  Roehester werd van de k inderen, geboren tussen 1935 en 
1 945, 1% om deze reden bestraald ( 1 69 ) .  Na de publ icat ies van Duffy (95) versche­
nen er mededel ingen over grotere series (56, 1 55, 1 77, 263, 306, 3 1 4, 338, 339, 
427, 428) ,  waarin het in verhoogde frequentie voorkomen van sch i ldk l iercarci­
noom werd bevestigd bij individuen, die op de kinderleeft ijd bestraald waren in het 
halsgebied . Van 1 722 personen die als kind bestraald werden, konden 27 jaar later 
1 502 opgespoord worden. H iervan bleken er 1 0  een sch i ldkl iercarcinoom te heb­
ben (338) .  Toen na enkele jaren dezelfde groep opn ieuw onderzocht werd, werden 
nog 1 5  geval len gevonden (281 ) .  Niet al leen is een toename gevonden van de 
kwaadaardige sch i ldkl iertumoren, ook het aantal adenomen nam toe (283) .  
Naast een verhoogde frequentie van sch i ldkl iertumoren i s  na bestral ing van het 
hoofd-hals gebied ook een verhoogde frequentie  gevonden van tumoren van de 
hersenen (255), de parot is (350), en moge l ijk  ook de larynx ( 1 29) .  
Bestral ing van het halsgebied op volwassen leeftijd is in  vroegere jaren veel toege­
past bij l ymfkl iertuberculose en ter behandeling van hyperthyreoidie. Gooiden 
( 1 37 )  heeft in de l iteratuur 1 8  pat iënten gevonden die op de hals bestraald waren 
op een l eeftijd tussen 1 8  en 68 jaar en die na een periode van 8 tot 41 jaren een 
schi ldk l iercarcinoom bleken te hebben. In een groep van 1 00 pat iënten met sch i ld­
k l iercarcinoom hadden 21 pat iënten in het verleden röntgenbestra l i ng van het 
halsgebied ondergaan (34) . 1 8  van deze 21 pat iënten waren bestraald na hun 1 8e 
levensjaar. 
Winship  en Rosvol I (431 ) vonden bij gericht navragen dat 80% van 277 patiënten 
met sch i ldkl iercarcinoom in de jeugd in het halsgebied bestraald was. In 1 967 
vonden dezelfde auteurs bij een nieuwe groep van 1 07 pat iënten dat dit percentage 
gedaa ld was tot 46. Het aantal nieuwe geva l l en van sch i ldkl iercarcinoom op jonge 
leeft ijd is in de Verenigde Staten dalende sinds 1 960, nadat er in de 1 0  voorgaande 
jaren een duidel i jke piek was geweest. Mogel i jk hangt dit samen met het minder 
veelvuldig toepassen van röntgentherapie (432) .  
Sommige auteurs bevelen een periodiek onderzoek aan bij a l le  individuen die be­
stra l ing in het hoofd-halsgebied hebben ondergaan. Bij 1 00 van dergel i jke perso­
nen, die geen klachten hadden, bracht een éénrnalig onderzoek zeven geval len van 
sch i ldk l iercarcinoom aan het l icht ( 299 ) .  Arnold e.a. (6) vonden bij 1452 volwasse­
nen zonder k lachten, d ie 1 8  tot 32 jaar geleden op de hals bestraald waren geweest, 
301 geval len met palpabele afwijkingen in de schi ldkl ier. 1 93 h iervan werden ge· 
opereerd: bij 56 van hen bleek er sprake van een sch i ldk l iercarcinoom. 
De periode tussen de bestra l ing en het vaststel len van het sch i ldkl iercarcinoom l igt 
bij 75% van de patiënten tussen 31 en 1 4  jaren, gemiddeld 81 jaar (432) .  Naarmate 
de bestral ing op jongere leeft ijd plaatsvond, wordt de latentietijd korter. Er is geen 
relatie gevonden tussen de duur van de latentieperiode en de stra l ingsdosis. Wel is 
er een verband tussen de hoogte van de dosis en de kans op het ontstaan van 
schi ldk l ierneoplasmata (283) .  De berekende dosis op de sch i ldk l ier bedroeg bij de 
meeste pat iënten 200-400 rad ( 1 69) .  
De h istologie van de schi ldkl iercarcinomen, ontstaan na bestral ing, wijkt niet af 
van de bekende pap i l l a i re en fol l icu laire beelden. Anap lastische tumoren zijn na 
bestral ing zeer zelden waargenomen. Ook het k l in isch beloop van de mogel ijk door 
bestra l ing geïnduceerde schi ldkl iercarcinomen is niet anders dan dat van de tumo­
ren zonder bekende voorafgaande röntgenbestra l ing (34, 82, 429, 432 ) .  
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U itvoerig onderzoek naar de gevolgen van u itwendige bestral ing is verricht bij de 
inwoners van H i roshima en Nagasak i ,  die in 1 945 blootgesteld waren aan neutro­
nen-, gamma- en röntgenstral ing ten gevolge van explosie van nucleaire wapens. 
Behalve een toename van het aantal geva l len van leucaemie (30, 1 95) en speeksel­
k l iercarcinomen (25) werd ook een verhoogde frequentie van sch i ldkl iercarcinoom 
gevonden in de getroffen bevolk ing. De hoogste frequentie werd vastgesteld bij die 
patiënten, die de grootste stra l ingsdosis hadden gekregen ( 1 82, 274, 3 1 8, 359 ) .  Het 
interval tussen het tijdstip van bestral ing en de vaststel l ing van het sch i ldk l iercarci­
noom bedraagt meer dan 1 0  jaren. In 1 970 waren er nog geen aanwijzingen dat de 
frequentie zijn hoogste top had bereikt ( 1 95) ,  terwijl het jaar l i jks aantal n ieuwe 
geval len van leucaemie reeds dalende was (4 1 6) .  Opva l lend is dat in de groep van 
patiënten die in 1 945 jonger dan 20 jaar waren, geen versch i l  in de frequentie van 
sch i ldk l ierneoplasmata tussen de beide geslachten werd gevonden; bij de groep die 
op het moment van de explosies ouder dan 20 jaar was, komt het sch i ldkl iercarci­
noom bij vrouwen d riemaal zo vaak voor als bij mannen (274, 435) .  Geschat wordt 
dat de frequentie van sch i ldk l iercarcinomen bij de bestraalde personen 1 0  maal 
hoger l igt dan bij een vergel i jkbare controlegroep (41 6) .  
Niet a l leen bij d e  bevol k ing d i e  aan d i recte stral ing blootstond, maar ook bij de 
mensen die binnen een week na de explosie de getroffen gebieden bezochten, is 
een verhoogde frequentie van leucaemie en schi ldk l iercarcinoom gevonden. Het is 
mogel i jk  dat de 'fa l l  out', waarin ondermeer rad ioactieve isotopen van jodium, 
h ierbij een oorzakel i jke factor is geweest (4 1 6 ) .  
B .  D E  R O L  VAN RADIOACTI E F  JOD I U M  
Een geval van besmetting met radioactief jodium op grote schaal deed zich voor in 
1 954 i n  de Sti l l e  Zuidzee. Bij proefnemingen met atoomwapens vond een ongeluk 
plaats waarbij een grote hoeveelheid 'fa l l  out' het ei land Rangelap bereikte. Radio­
actieve isotopen van bar ium, strontium en jodium werden door inhalatie en door 
gebru ik van besmet voedsel en drinkwater opgenomen in het l ichaam van 67 bewo­
ners. De berekende stral ingsdosis op de sch i ldkl ier bedroeg voor volwassenen onge­
veer 1 60 rad en voor k inderen 700 tot 1 400 rad ( 1 37 ) .  Deze goed omschreven 
popu latie is nauwkeurig vervolgd. Er is een goede controlegroep beschikbaar be­
staande u it bewoners die ten tijde van het onge luk afwezig waren (65, 301 ). Van 
de 67 aan stral ing blootgestelde bewoners hadden er, 1 5  jaren na het i ncident, 1 6  
een multinodulair  struma en drie een papi l la ir  sch i ldk l iercarcinoom. 
De meeste afwijkingen waren aanwezig bij i ndividuën die ten tijde van het ongeval 
jonger waren dan 12 jaar (65, 66) . 
Onder 1 378 k inderen die  in de jaren 1 952 tot 1 955 blootgesteld waren aan 'fa l l  
out' van atoombomexplosies in  Nevada is geen toename gevonden in de frequentie 
van sch i ldk l iercarcinoom (294 ) .  Dit onderzoek vond plaats van 1 965 tot 1 97 1 ,  1 0  
tot 1 9  jaren n a  d e  expositie. De stra l ingsdosis o p  de sch i ldk l ier van d e  k inderen 
wordt geschat op maximaal 1 00 rad, belangrijk lager dan bij het eerder genoemde 
incident in de Sti l l e  Zuidzee. 
Bij de behandeling van hyperthyreo idie wordt sedert 30 jaar gebruik gemaakt 
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van 1 31 I .  I ncidentele mededel ingen over het optreden van kwaadaardige schi ldkl ier­
tumoren na de therapie met radioactief jodium zijn sindsdien verschenen. Bij inter­
pretatie van deze gegevens dient rekening te worden gehouden met de bevindingen 
van Olen en Kl inck (268) .  Deze auteurs vonden in sch i ldk l ierweefsel ,  dat wegens 
hyperthyreoidie chirurgisch verwijderd werd, in 2% van de 2 1 . 1 1 4  geval len (meest­
al microscopisch k le ine) haarden van sch i ldk l iercarcinoom. Bij de beoordeling werd 
in dit onderzoek als één van de h istologische kenmerken de invasieve groei in 
kapsel en in bloedvaten gebruikt, zodat verwarring met het pseudo-carcinoombeeld 
ten gevolge van behandeling met thyreostatica, vermeden werd. Een nog hoger 
percentage sch i ldkl iercarcinoom by hyperthyreoidie wordt door Shapiro (332) ver­
me ld :  bij 12 van 1 52 patiënten (8%) ,  die een sch i ldkl ieroperatie ondergingen we­
gens hyperthyreoidie werd een schi ldk l iercarcinoom gevonden. Het betrof h ier 
geval len van zowel het papi l la ire, het fol l icu laire a ls het anaplastische type. 
In tabel 2 zijn gegevens vermeld uit publ icaties over het voorkomen van sch i ldk l ier­
carcinoom na behandeling met 1 3 1 1 wegens hyperthyreoidie. Bij doornemen van de 
l iteratuur over d it onderwerp l i jken er meer geval len gerapporteerd te zijn (241 ) . 
Veelal betreft het dan éénzelfde casus, waarop in versch i l lende publ icaties gewezen 
wordt. 
Tabel 2. Schi ldkl iercarcinoom na behandel ing met 1311. Li teratuurgegevens. 
Auteur 
Shel ine (393) 
Kogut (21 3) 
Burke (48) 
Baker (1 1 )  
Barnard ( 1 3) 
Shapiro (332) 
Liechty ( 224) 
Hamburger (1 54 )  
McDougall (24 1 ) 
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F = fol l iculair, P = papil lair, A= anaplastisch, M: medu l lair carcinoom. 
In onderzoekingen bij k inderen die met 1311 zijn behandeld voor hyperthyreoidie, 
werd geen verhoogde frequentie van schi ldkl iercarcinoom gevonden ( 1 35, 1 62 ,  
2 1 3, 31 5, 368) .  I n  totaal hebben deze publ icaties betrekking op 223 k inderen. 
Evenmin werd bij een onderzoek van 2 1 .7 1 4  volwassenen na behande l ing met 
radioactief jodium een toename waargenomen van het aantal sch i ldk l iercarcinomen 
ten opzichte van een grote groep patiënten die a l leen geopereerd waren (84) .  De 
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observatieduur van deze patiënten was 3 tot 1 9  jaren, gemiddeld 8 jaren. 
Terwij l  het carcinogeen effect van rad ioactief jodium bij proefdieren wel vast staat, 
is er over de rol van 1311 bij het ontstaan van schi ldkl iercarcinoom bij de mens op 
grond van de huidige gegevens geen u itspraak te doen. Er zijn zoveel patiënten 
met 1311 behandeld (200.000 tot 400.000) en de berichten over het later optreden 
van sch i ldk l iercarcinoom zo incidenteel ,  dat de combinatie op coïncidentie l i j kt te 
berusten (21 5) .  
C .  INV LOEDEN VAN THYREOTROOP HORMOON 
In de groep van patiënten met ' inborn errors of metabo l ism' van de sch i ldkl ier zijn 
enkele geval len bekend, bij wie in  hyperplastische en adenomateuze sch i ldk l ieren 
ook carcinoom is gevonden. Zo is het samen voorkomen van sch i ldkl iercarcinoom 
met peroxidase-deficiëntie beschreven (367 ) .  evenals de aanwezigheid van een 
schi ldk l iercarcinoom bij pat iënten met het Pendred·syndroom ( 1 06,  367) en bij 
een patiënt met thyreoglobuline-deficiëntie (70) .  Mogelijk speelt h ier de langdurig 
verhoogde afgifte van thyreotroop hormoon (TS H)  een rol van betekenis .  Over de 
hoogte van de TS H-spiegel bij individuën, die een vergrote kans op sch i ldk l iercar· 
cinoom hebben,  is weinig bekend. Utiger (399) vond normale TS H-waarden bij 
k inderen die op de hals waren bestraald. Bi j  1 600 inwoners van H irosh ima en 
Nagasaki die in 1 945 aan een hoge dosis stra l ing blootstonden, konden Parker e.a. 
(273) geen verhoogde TSH-waarden vaststel len. 
Lemarchand-Béraud e.a. (22 1 )  en Hargadine e.a. ( 1 58, 1 59 )  vonden bij patiënten 
met sch i ldk l iercarcinoom verhoogde TS H-waarden, die tijdens toediening van een 
voldoende dosering thyroxine moei l i jk te verlagen waren . Lemarchand-Béraud 
maakte voor de TSH-bepal ing gebru ik  van een heterologe radioimmunologische 
methode. Hargadine paste een heterologe histologische immunofluorescentie·tech· 
niek toe. Later konden met behulp van een radioimmunoassay met tegen humaan 
TS H gerichte antistoffen, deze waarnemingen niet bevestigd worden ( 1 43, 235) . 
Dat een schi ldk l iercarcinoom aanwezig kan zijn bij een tekort aan TS H bl i jkt uit de 
mededel ing van Sachson e.a . ( 3 1 2 )  over een patiënte, die jaren tevoren op de hals 
was bestraald, met een papi l lair sch i ldk l iercarcinoom en een geïsoleerde TS H-defi· 
ciëntie. Deze patiënte leed aan hypothyreoïdie. De opname van radioactief jodium 
in  de schi ldk l ier  nam onder invloed van toediening van TS H i .m.  sterk toe. De 
TS H-spiegel was onmeetbaar laag en steeg niet na T A H-injeetie i .o  . .  Onderzoek van 
de andere hypophyse hormonen en van de sel la turcica leverde geen afwijk ingen 
op. 
Samenvattend kan op grond van de huidige gegevens gesteld worden, dat in de 
mense l i jke pathologie de TS H-spiegel geen rol van betekenis  speelt bij het ontstaan 
van sch i ldk l iercarcinoom. 
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D. JODI UM·DEF IC I ENTIE 
Vroeger werd a lgemeen aangenomen dat sch i ldk l iercarcinoom in gebieden met 
jodium-deficiëntie en endemisch struma meer voorkwam. Bij nadere beschouwing 
kan deze opvatting n iet gehandhaafd bl ijven (93 ) .  De gegevens uit de jod iumdefi­
ciënte en jod iumrijke gebieden zijn wat betreft het voorkomen van sch i ldkl  iercarci­
noom n iet vergel i jkbaar; de mededelingen omtrent de frequentie vóór en na 
jodium-suppletie in een kropgebied zijn tegenstrijdig, zodat thans aangenomen 
wordt dat er  geen verband aanwijsbaar is tussen jodiumdeficiëntie en het ontstaan 
en voorkomen van schildkl iercarcinoom bij de mens (295) .  
E .  AUTOIMMUUN THYREOIDITIS EN SCH I LD K L IERCA R C I NOOM 
De autoimmuun thyreoiditis (M .  Hashimoto) is een betrekkel i jk vaak voorkomen­
de aandoening  , vooral bij vrouwen tussen 20 en 50 jaar: dezelfde l eeftijdsgroep 
waarin ook papi l la i r  en fol l iculair carcinoom het meest voorkomen.  
Een relatie tussen de twee aandoen ingen is n iet vastgesteld. Onder patiënten d ie  
l ijden aan een autoimmuun thyreoiditis i s  geen verhoogde frequentie van sch i ld­
k l iercarcinoom gevonden. Bij patiënten met schi ldkliercarcinoom worden hoge 
titers van sch i ldkl ieranti l ichamen niet vaker gevonden dan in een popu latie zonder 
schi ldk l iercarcinoom (93 ) .  Bij histologisch onderzoek worden wel locale infi ltraties 
met lymfocyten in de omgeving van het carcinoom beschreven ( 141 ). H ierbij zi jn 
geen schi ldkl ierantistoffen in  het serum aanwezig. Dit versch ijnsel wordt be­
schouwd als een locale reactie op het carcinoom ( 1 8 1 ) , en n iet als een u iting van 
een autoimmuun thyreoiditis. 
4 .  G EOG R AF ISCH E V E RS P R E I D I N G  VAN SCH I LD K LI E RCARCI NOOM 
Van enkele gebieden waar gericht onderzoek naar de frequentie van sch i ldkl  iercar­
cinoom is geschied, zijn betrouwbare gegevens bekend ( 1 48) .  In de meeste landen 
l igt het aantal n ieuwe geva l len per jaar tussen 0,5 en 4,0 per 1 05 zielen. Opval lend 
is het veel voorkomen van sch i ldkl iercarcinoom op Hawa i i :  9,7 geval len per 1 05 
zielen voor vrouwen en 3,5 per 1 05 zielen voor mannen ( 1 45) ,  in bepaalde streken 
van Columbia (77). op IJsland en in Israël (85) . In Columbia betreft het een 
endemisch kropgebied. Op Hawa i i  en IJsland is geen sprake van jod iumtekort. 
De verhoogde frequentie van sch i ldk l iercarcinoom in beval kingsgroepen die aan 
uitwendige stra l ing  hebben blootgestaan, is reeds vermeld. Het jaarl i jks aantal nieu­
we geva l len van schi ldk l iercarcinoom in Nederland is n iet bekend. Schattingen op 
grond van steekproeven wijzen op een frequentie van 2,0 per 1 05 zielen voor 
vrouwen en 0,5 per 1 05 zielen voor mannen (64, 85) . Dit zou betekenen dat 
jaarl ij ks bij ongeveer 1 30 vrouwen en bij 33 mannen in Nederland een schi ldk l ier­
carcinoom wordt vastgesteld. 
De jaarlijkse geregistreerde sterfte aan schi ldk l iercarcinoom in Nederl and is  in tabel 
3 vermeld. De cijfers zijn ontleend aan opgaven van het Centraal Bureau voor de 
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Statistiek en zijn regelmatig gepubl iceerd in de Jaarboeken voor Kankeronderzoek 
en Kankerbestrijding ( 1 94 ) .  
Tabel 3. Jaarlijkse sterfte aan schi ldkl iercarcinoom i n  Nederland in d e  jaren 1 966 t/m 1 972. 
1 966 1 967 1 968 1 969 1 970 1 97 1  1 972 
jaarl ijks 
gemiddelde 
mannen 25 28 33 33 26 36 53 33 
vrouwen 61 54 73 66 59 61  69 64 
totaal 86 82 1 06 99 85 97 1 22 97 
Hoewel bereken ingen op grond van deze gegevens het risico dragen van grote 
onnauwkeurigheid is het misschien toch mogelijk een indruk te verkrijgen over de 
sterfte ten gevolge van de verschi l lende typen van schi ldkl iercarcinoom in Neder­
land. 
Uitgaande van de geschatte morbiditeit van 1 63 n ieuwe geval len per jaar en de in 
tabel 3 berekende gemiddelde mortal iteit van 97 geval len per jaar kan geschat 
worden dat 59% van de patiënten met schi ldkl iercarcinoom ten gevolge van deze 
aandoening overl ijdt. 
Neemt men aan dat de mortal iteit van anaplastisch carcinoom 1 00% bedraagt 
(438) en dat het anaplastisch type 25% van a l le  sch i ldk l iercarcinomen omvat, dan 
is de bijdrage van dit type aan de morta l ite it in Nederland 41  geval len per jaar. Dit 
zou betekenen dat 56 patiënten per jaar in  Nederland overl ijden aan een papi l la ir ,  
fol l iculair of medul la ir  sch i ldk l iercarcinoom, een mortaliteit van 47%. 
Uit Engeland, waar zowel de mortal iteit als de morbiditeit geregistreerd wordt, z ijn  
overeenkomstige gegevens bekend (54) .  
5. OPTR EDEN VAN DE V E RSCH I LLENDE SCH I LD K L I E RCAR C I NOMEN IN  
R E LATI E  M ET LEEFTIJ D EN G ES LACHT 
Anaplastische schi ldk l iertumoren komen vrijwel a l leen op hogere leeftijd voor. De 
frequentie neemt toe met het stijgen van de leeftijd, waarbij de verhouding tussen 
mannen en vrouwen ongeveer 1 : 1 ,5 is ( 1 1 9, 292, 387) .  
De  d iagnose medu l la i r  carcinoom wordt meestal gesteld b i j  patiënten boven de 
leeftijd van 40 jaren ( 1 1 9 ) .  De fami l ia i r  optredende geva l len worden vaak eerder 
herkend, met name indien gebru i k  gemaakt wordt van de bepal ing van het calcito­
ninegehalte in bloed ( 1 96, 246, 253). Er is geen duidel i jk versch i l  in de frequentie 
bij de beide geslachten ( 1 38 ) .  
De papi l la i re en fol l iculaire carcinomen komen op  a l le leeftijden voor. De  hoogste 
frequentie treft men aan in de leeftijdsgroep van 30 tot 60 jaar. Voor papi l la i r  
carcinoom l igt de top ongeveer 10 jaar vroeger dan voor fol l icula ir  carcinoom ( 1 1 9, 
1 80, 436, 438) .  Onder de leeftijd van 20 jaar is het papi l laire carcinoom verreweg 
het meest voorkomende type ( 1 99, 432 ) .  Het papi l la ire en fol l iculaire carcinoom 
komt bij vrouwen twee- tot viermaal zo vaak voor als bij mannen ( 1 1 9, 1 80) .  
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6. F U NCTI O N E L E  E I G E NSCHAPP EN VAN SCH I LD K L I E RCARCINOMEN 
Papi l la ire en  fol l icu laire carcinomen kunnen jodium opnemen, men spreekt daarom 
wel van functionerende sch i ldkl iercarcinomen. Deze opname is echter kwantitatief 
belan gri jk ger i n ger dan die in normaal schi ldkl ierweefsel (284, 286, 287 ) .  
Electronenmicroscopisch onderzoek tesamen met biochemische gegevens wijzen 
op endocriene activiteit van pap i l la ire carcinomen (2) en fol l icu la ire carcinomen 
met name ook bij die van het Hürth le-cel l  type (403) .  
De functie van  papi l la ire en  fol l icula ire carcinomen wordt meestal pas duidel i jk 
nadat het normale schi ldkl ierweefsel uitgeschakeld is. Een aanvankel i jk n iet 1 3 1 1 
opnemende haard van carcinoomweefsel is dan i n  staat radioactief jodium te con· 
centreren. 
I n  de opeenvol gende stappen van de sch i ldkl ierhormoonsynthese kunnen echter 
stoornissen optreden. De opname van jodium is meestal verminderd, de jader ing  
van thyreoglobul ine kan gestoord z i jn  en de opslag  van het gejodeerde thyreoglo­
bu l ine  is vaak beperkt (287) .  
Recent zijn gegevens bekend geworden van de  biochemische effecten van TSH op 
papi l la ir  carci noom in vitro ( 1 1 3). Daarbij werd een normale bind ing  van 12si -TSH 
aan de receptoren gevonden, echter een kwantitatief ger ingere stij gi n g  van de 
adenylcyclase-activiteit en het cyclisch AMP na TSH -toed ienin g. De 3 H-aden ine-in­
corporatie in  pap i l l air carcinoom wordt onder invloed van TSH minder gestimu · 
leerd dan in normaal schi ldkl ierweefseL Schorr e.a. (326) vonden bij een fo l l icula ir  
carcinoom in vitro na TSH -toed ienin g  toename van de adenylcyclase-activiteit. 
Papi l la i re carcinomen bleken in vitro slecht jodium te concentreren; de organif ica­
tie van jodium, hoewel ger inger, is  ongestoord. Toedien ing  van TSH had h ierop 
geen duidel ij k stimulerend effect ( 1 1 2) .  In het carcinoomweefsel werd een thy· 
roxine- gehalte gevonden dat per gram weefsel 1 2% bedroeg van het gehalte in 
normaal sch i ldk l ierweefseL 
Valenta (400) beschrijft een patiënte met een fol l iculair sch i ldkl iercarcinoom met 
metastasen waarin wel concentratie van radioactief jodium is vastgesteld, zonder 
dat organificatie plaatsvond: na toed ien ing  van perch loraat verdween de radioacti· 
viteit vol l ed i g  uit de metastasen.  
De biolo gische halfwaardetijd van radioactief jodium in sch i ldk l iercarcinoom is in  
het al gemeen kort. Dat d it  n iet geheel toegeschreven kan worden aan hoge TSH ­
spie gels bl i jkt u i t  onderzoeki n gen van Poch in e.a. (284) : ook indien d e  TSH­
spiegel onmidde l l i jk  na de 1 3 1 1-gift onderdrukt wordt, is de turnover van radio· 
actief jodium in het carcinoom verhoo gd. Een gevol g  van dit korte verbl ijf van 
jodium in het mal i gne weefsel is dat de periode waari n een therapeutische dosis 
1 31 I effectief kan zijn, eveneens kort is. Gemiddeld is na 2 tot 3 dagen 50% van de 
op genomen radioactiviteit uit het schi ldkl iercarcinoom verdwenen. Functioneren­
de sch i ldk l iercarcinomen nemen per gram weefsel onder gunsti ge omstandi gheden 
0,1 tot 0,5% van de toe ged iende hoeveelheid 1 3 1 1 op (287 ) .  Normaa l sch i ldkl ier­
weefsel neemt onder normale omstand i gheden 1 tot 2% per gram weefsel op. 
Hoewel functionerend sch i ld kl iercarcinoomweefsel relatief minder endocrien actief 
is dan normaal sch i ldk l ierweefsel zijn er enkele geval len beschreven van hyperthy­
reoid ie veroorzaakt door metastasen van een fol l icula ir  sch i ldkl iercarcinoom (97, 
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1 09, 1 30, 1 3 1 ,  236, 375, 402 ) .  Recent is een derge l i jk  geval met een T 3 -hyperthy­
reoidie beschreven (376) .  Bij a l  deze patiënten was er een uitgebreide metastase­
rin g, zodat het beeld verklaard kan worden door de sterk toegenomen hoeveelheid 
van het minder actieve hormoonproducerend weefsel (287) .  
Functionerende sch i ld kl iercarcinomen kunnen abnormale jodoproteïnen produce­
ren. Voor het belan gr i jkste deel zijn dit jood-albumine, monojodotyrosine en gejo­
deerde serum globu l ines (302) .  soms brokstukken van thyreoglobu l ine (97, 384) .  
Lissitzky (228) meent dat h ier n iet zo  zeer sprake is van abnormale stoffen a l s  wel 
van een kwantitatief veranderde verhoudi n g  van normaal in de sch i ldkl ier gevorm­
de verbindin gen. Met de P B I-bepal i n g  worden deze abnormale jodoproteïnen sa­
men met eventueel aanwezi g  thyroxine gemeten. 
Na toedieni n g  van 1 3 1 1 wordt in de jodoproteïnen het rad ioactief jodium i n ge­
bouwd. Het gehalte in serum van deze radioactief gemerkte jodoproteïnen kan 
vastgesteld worden met behulp van PB 1 3 1 1 .  Pochin gebruikt dit getal om een in­
druk te krij gen van de aanwez i ge hoeveelheid functionerend sch i ldkl iercarcinoom­
weefsel . 
Anaplastisch sch i ldkl iercarcinoom neemt geen jodium op. Een aanvankel i jk func­
tionerend carcinoom verliest na dedifferentiatie tot anaplastisch carcinoom het 
vermogen jodium te concentreren . De incidentele waarneming  dat anaplastische 
turnoren toch radioactief jodium opnemen (88) kan verklaard worden door aan te 
nemen dat er in derge l i jke geval len een gemen gd functionerend-anaplastisch carci­
noom aanwezi g moet zijn. Waarschijn l ijk  zijn in  deze groep ook onder te bren gen 
de sporadische anaplastische carcinomen waarbij behande l i ng  met radioactief jod i ­
um (353) of  met sch i ldk l ierhormoon (233) effect had. 
Het medullaire sch i ldkl iercarcinoom is  afkomsti g van C-cel len, het kan geen jod ium 
concentreren en produceert geen sch i ldkl ierhormonen. De wel eens waar genomen 
thyreoglobul inesynthese l i jkt te berusten op de aanwezi gheid van kleine gebieden 
normaal sch i ldk l ierweefsel ,  die verspreid l i ggen in  het medu l laire carcinoom (232) .  
Het medul la ire carcinoom produceert wel andere hormonen waarover in  d e  laatste 
jaren veel bekend is geworden (247) .  I n  de parafo l l icu la ire cel len in de sch i ldkl ier 
vindt de synthese plaats van calcitonine .  In medu l la ir  sch i ldkl iercarcinoomweefsel 
en ook in de metastasen h iervan zijn hoge gehaltes aan calciton ine gevonden (4, 78, 
248, 378) . Echter ook in andere tumoren zoals het oatcel l-carcinoom van de lon g 
(336) .  het carcinoid (31 7) .  feochromocytoom en neuromata (395, 407) zijn hoge 
calcitonine-concentraties vastgesteld.  Bij patiënten l ijdend aan medu l la ir  carcinoom 
worden reeds in een vroe g stad ium van de aandoen i n g  hoge spiegels van calcitonine 
in het bloed gevonden ( 1 96,  245, 378 ) .  Hoewel sterk verhoo gde calciton inespiegels 
jaren lan g aanwezi g  zijn bij sommi ge van deze patiënten leidt d it meestal niet tot 
metabole afwij k i n gen. De hyperparathyreoidie die vaak aan getrQffen wordt bij 
patiënten met de erfel i jke vorm van medu l la ir  carcinoom, is hoo gstwaarschi jn l i jk  
n iet het gevol g van de continuë hoge ca lcitonine-spiegels. Er  z ij n  meer argumenten 
om aan te nemen dat de hyperparathyreoidie een zelfstand i g  onderdeel van dit  
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syndroom is: er zi jn patiënten l ijdend aan dit syndroom met hoge parathormaan­
en normale calcitonine-spiegels, ook zijn er geval len van feochromocytoom met 
hyperparathyreoidie  zonder medul la ir  carcinoom (246). 
Andere metabool actieve stoffen, die door het medu l la ir  carcinoom gesecerneerd 
kunnen worden, zijn prostaglandines (426). ACTH (76, 244) ,  corticotrophin  re­
l easing factor (29) .  histaminase ( 1 6) en serotonine (204, 246) .  Ectopische produc­
tie van ACTH and C R F  kunnen het beeld van de ziekte van Cush ing veroorzaken. 
Excessieve productie van prostaglandines is waarsch i jn l i jk  de oorzaak van de hard­
nekk ige waterige diarrhee die bij ongeveer 30% van de patiënten met medu l lair 
carcinoom voorkomt (28, 426), hoewel van calcitonine ook bekend is dat het na 
intraveneuze toediening bij normale personen een sterke secretie van water en 
electrolyten in het jejunum veroorzaakt ( 1 42) .  
Er z i jn  aanwijzingen dat het medu l l a ir  carcinoom en ook het carcinoid, het oat­
cel l -carcinoom en tumoren uitgaande van bijniermerg en de ei landjes van Langer­
hans in het pancreas, a l le  afkomstig zijn van neuroectodermaal weefsel .  Vroeg in de 
embryonale ontwik ke l ing worden uit de neurale l ijst het autonome zenuwstelsel en 
het bijn iermerg gevormd. Ook migreren cel len van de neurale l i jst in ventrale  
richting naar de primitieve voordarm.  Het is voorstelbaar dat de uit de voordarm 
gevormde endocriene kl ieren (sch i ldk l ier, bijsch i ldk l ier en thymus) neuroectoder­
male cel len bevatten (4 1 7 ) .  Deze ce l len zijn ook in andere van de voordarm afgelei­
de organen teruggevonden, zoals de bronch iën en het pancreas (277). Naast deze 
embryologische relatie is er ook een functionele verwantschap tussen de cel len in  
de verschi l lende organen, afgeleid van de neuroectoderm. Deze cel len zijn in  staat 
aminozuren nodig voor de opbouw van aromatische aminen op te nemen,  te decar­
boxvieren en als polypeptide hormonen te secerneren. De groep van weefsels met 
deze eigenschappen wordt wel het APUD-systeem (amine content, precursor 
uptake and decarboxylation) genoemd (276) .  Met behulp van fluorescentietech­
nieken zijn deze aminen intrace l lu lai r  aantoonbaar (277) .  
Waarsch i jn l i jk  hangt de aanwezigheid van amyloid in  tumoren van het APU D-sys­
teem samen met de synthese van aminen en polypeptide hormonen. Het voor 
medul la i r  carcinoom karakteristieke amyloid is ook in andere tumoren van het 
APU D-systeem, zoals het feochromocytoom (27 1 ) en het insul inoom (372) gevon­
den. Morfologisch onderzoek toont aan dat het amyloid vooral op die plaatsen 
aanwezig is, waar de polypeptide synthese het meest actief is (249, 380) .  Het 
APU D-amyloid onderscheidt zich op enkele punten van het immuun-amyloid. Het 
bevat geen tryptofaan en tyrosine en geen korte ketens van immunoglobu l inen 
(278), die wel in immuun·amyloid zijn aangetroffen ( 1 32 ) .  In amy loid van een 
medul la i r  carcinoom is de binding van anti-ca lcitonine antistoffen aangetoond, 
terwijl dit bij immuun·amyloid n iet mogel i jk  bleek (379) .  Dit wijst erop dat calci­
tonine in amyloid van medu l la ir  carcinoom aanwezig is. 
Om verwarring te voorkomen d ient in dit verband het begrip amyloidstruma nog 
kort genoemd te worden. H ierbij is er sprake van een vergroting van de sch i ldk l ier 
ten gevolge van de aanwezigheid van ( immuun)amyloid bij patiënten l ijdend aan 
een primaire of secundaire amyloidose (257, 259) .  H istologisch is onderscheid ten 
opzichte van medu l la ir  carcinoom goed mogel i jk :  bij het amyloidstruma worden 
geen woekeri n gen van C-cel l en gevonden (208) .  
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7. H ET G E LIJKTIJ D I G  VOOR KOM EN VAN SCH I LD K L I E RCA RCI NOOM M ET 
ANDE R E  AAN DO E N I N G E N  
Bij patiënten met hyperparathyreoidie ten gevol ge van een bijsch i ldk l ieradenoom 
wordt vaker dan op stati stische gronden te verwachten is, een carcinoom gevonden, 
met name van colon en mamma. Dit l i jkt ook het geval te z ijn  voor sch i ldkl iercarci­
noom (afgezien van het medul la i re type) zoals te zien is in tabel 4. 
Tabel 4. Het voorkomen van schildkliercarcinoom bij patiënten met hyperparathyreoidie. 
Auteur aantal patiënten met aantal patiënten met 
hyperparathyreoidie hyperparathyreo1die en 
schildkl iercarcinoom 
Ogburn (267 1 230 4 
Ellenburg ( 1 051 93 7 
Kaplan ( 205) 1 66 9 
Krementz ( 2 1 6) 1 00 6 
Trout (394) 30 3 
Petro (280) 56 5 
Bij het z iektebeeld van de fami l ia i re mu ltipele intestinale polyposis, een pre-mal i g­
ne aandoeni n g  waaruit zeer frequent coloncarcinoom ontstaat, is het same n gaan 
met sch i ldk l iercarcinoom genoemd (50, 351 ) .  
Sh imaoka e.a. (335) stelden bij 1 4  van 9 8  patiënten met sch i ldk l iercarcinoom een 
primair carcinoom elders vast. In de l iteratuur vonden deze auteurs bovend ien 1 65 
geval len van carcinoma duplex waarbij naast een sch i ldk l iercarcinoom een tweede 
tumor aanwezi g  was. De local isatie van deze 'tweede' tumor toonde geen bijzonde­
re kenmerken: de verschi l l ende typen carcinoom kwamen in dezelfde verdel i n g  
voor als in  een popu latie zonder sch i ldk l iercarcinoom. Al leen l eucaemie werd vaker 
dan verwacht aan getroffen. In een groep van 687 patiënten met sch i ldk l iercarci­
noom vonden Wyse e.a. ,  (443) bij 1 1 7 een mal i gn iteit elders, met name in mamma, 
larynx en huid. Bi j  92 vrouwen met sch i ldkl iercarcinoom werden acht geval len van 
mammacarcinoom gevonden ( 57 ) .  
B i j  de beoordel i n g  van de  betekenis van deze getal len d ient met een aantal factoren 
reken i n g  gehouden te worden zoals de frequentie van het (occulte) sch i ldkl iercarci­
noom, de frequentie van carcinoma duplex in het a l gemeen en met gemeenschap­
pel i jke etio logische momenten zoals uitwendi ge röntgenbestra l i n g, die de kans op 
zowel sch i ldkl iercarcinoom als larynxcarcinoom en parotistumoren (20) verhoogt. 
Afgezien van die geval le n  waarin bestral i n g  als etio logisch moment kan worden 
aan gewezen, l ij kt het samen voorkomen van schi ldk l iercarcinoom met een carci­
noom elders op toeval te berusten. 
In te genste l l i ng  h iermee gaat het fam i l ia ire medul laire schi ldk l iercarcinoom vaak 
samen met andere aandoeni n gen. Daarbij is sprake van een autosomaal dominant 
erfel i jke aandoeni n g  met grote penetratie (324) .  Chromosomale afwijk i n gen bij dit 
ziektebeeld zijn n iet vastgesteld (222) .  Het fami l ia i re medu l la i re carcinoom be-
1 7  
hoort tot het multipel endocrien syndroom 1 1  (37 1 ) .  H iervan kunnen verder deel 
uitmaken feochromocytoom, bijsch i ldk l ieradenomen, neuromen, een habitus als 
bij arachnoidacty l ie  en ziektebeelden ten gevol ge van ectopische productie van 
polypeptidehormonen . Deze laatste groep afwijkin gen kwam reeds ter sprake bij de 
functionele e i genschappen van het medu l l air carcinoom. 
Het medu l la i re carcinoom komt in de hereditaire vorm vrijwel steeds multifocaal in  
de sch i ldkl ier voor (246) .  Er is ook een beeld van hyperplasie van de C-ce l len 
bekend, dat wel a ls een voorstadium van het medul laire carcinoom wordt be· 
schouwd (433) .  Het feochromocytoom is in het multipel endocrien syndroom 1 1  i n  
75% van  de geval len dubbelzijd i g aanwezi g (246) .  Recent i s  ook van het feochro· 
mocytoom een voorstadium beschreven :  hyperplasie van het bijniermerg  (53 ) .  
De  neuromen, woeker in gen van zenuwweefsel ,  zijn meestal in de  ton g, de  l ippen en 
de oogleden gel egen. De l ippen en oogleden worden daardoor verdikt,  l ij ken hyper­
trofisch en geven aanleid i n g  tot een kenmerkend uiterl i jk (247 ) .  
Een o f  meer componenten van het multipel  endocrien syndroom 1 1  kunnen ontbre· 
ken. I n  enkele grote famil ies waren de subcutane neuromen geheel afwezi g  ( 1 78) .  
B i j  een andere fami l ie werden deze afwijk ingen daarente gen z o  vaak waargenomen, 
dat h ier van een mu ltipel endocrien syndroom type 1 1 1  gesproken werd (2 1 2 ) .  
Zoals reeds eerder genoemd, worden a l le weefsels d i e  betrokken zijn bij het mul­
t ipel  endocrien syndroom 1 1  i n  functioneel opzicht gerekend tot het APU D-sys­
teem (276). Embryolo gisch gezien zijn zij a l le (behalve de bijsch i ldk l ieren) afkom­
sti g van de neuroectoderm (4 1 7 ) .  Het z iektebeeld is daarom wel fami l i a ire chro.m­
affinomatose genoemd (231 ) .  
Niet a l leen bij de  hereditaire vorm van medu l la ir  carcinoom worden feochromocy· 
toom, hyperparathyreoidie en neuromen gevonden, ook bij de geïsoleerde geval len 
z i jn  deze afwijk i n gen incidenteel waar genomen (247). Het multipel endocrien syn­
droom 1 1 ,  dat meestal fami l ia i r  aanwez i g  is, kan dus ook geïsoleerd optreden. 
8. OVE RWEG I NGEN B IJ  DE DIAGNOSTI E K  VAN H ET SCH I LD K L I ER­
CAR C I NOO!'JI 
In de meeste geval len is het eerste symptoom van een sch i ldk l iercarcinoom een 
zwel l i n g in de halsstreek (1 1 9, 369) .  Deze zwel l i n g  kan berusten op een sol itaire 
nodus in de sch i ldk l ier, al dan n iet met vergrote lymfkl ieren in de omgevin g. Er 
kunnen enkele knobbels in  de schi ldk l ier zijn, maar ook een diffuse vergrot ing  is 
mogel i jk .  Tekenen van compressie en doorgroei in  de omgevende or ganen worden 
vooral bij de snel groeiende anaplastische carcinomen gevonden. Een in enkele 
dagen ontstane zwel l i n g  berust meestal op een bloed ing  in een cyste. Een andere 
vorm waarin een kwaadaardi g sch i ldk l ierneoplasma zich kan presenteren is het 
toenemen in grootte van een reeds jaren bestaand struma. Dit is vooral van anaplas­
tische en fol l iculaire carcinomen beschreven (1 19 ) .  
Ook een lymfkl ierzwe l l i n g in  de hals zonder palpabele afwijk i n gen in  het  thyreoied 
kan het eerste symptoom zijn (431 ). Meestal is er dan sprake van een papi l la i r  
carcinoom, dat, vooral op jon gere leeftijd, d ikwijls kleiner is dan de lymfkl ierme­
tastase (341 ) . Fol l iculaire carcinomen tonen sterk de nei gi n g  tot haematogene 
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Figuur 5 .  Scintigram van de  schi ldklier; voorbeeld van een koude nodus. Ter plaatse van een 
zwel l ing, in de onderste helft van de l i n ker kwab, verminderde opnarne van radioactief jodium. 
metastasering. Een metastase in het skelet of de longen kan het eerste signaal van 
een fol l icula i r  carcinoom zijn. Tenslotte wordt soms een carcinoom in  de sch i ld­
kl ier bij toeval gevonden bij een operatie in  het halsgebied, bijvoorbeeld voor 
hyperparathyreoid ie of hyperthyreoidie (332).  
In een overzicht van de fysische bevindingen bij 293 patiënten met een kwaadaar­
dig gezwel van de schi ldk l ier was in 75% van de geval len een zwe l l ing in de schi ld­
kl ier het eerste versch ijnsel.  De zwel l ing was vrijwel steeds vast of hard bij onder­
zoek. Palpabele l ymfk l ieren waren bij het eerste onderzoek in 30% der gevallen 
aanwezig (369) .  Preoperatief kon bij de helft van deze patiënten de waarsch i jn l ijk­
heidsdiagnose sch i ldkl iercarcinoom op k l in ische gronden gesteld worden. 
Wordt een sch i ld kl iercarcinoom vermoed, dan zijn er enkele aanvu l lende onderzoe­
kingen beschikbaar voor verdere informatie. Het belangrijkste hu lpmiddel is de 
scintigrafie van de sch i ldk l ier met 1 31 I. H ierbij wordt een indruk verkregen over de 
functionele activiteit van de nodus. Bij iedere nodus met vermi nderde activiteit 
( koude nodus) (fig. 5)  dient met de mogelijkheid van sch i ldk l iercarcinoom reke­
ning te worden gehouden. De frequentie van carcinoom in chirurgisch verwijderde 
koude nodi wisselt van 9 tot 25% (45, 1 44, 207, 320, 364) .  In de overige geval len 
is er sprake van een adenoom of een cyste. I n  het algemeen kan gesteld worden dat 
een warme nodus op het scintigram n iet verdacht is voor een carcinoom. Spora­
disch zi jn geval l en beschreven waarbij carcinoom in een warme nodus werd aange­
troffen ( 1 9, 1 24) .  H ierbij bevond zich een k le in carcinoom temidden van een 
gebied met autonoom functionerend sch i ldk l ierweefseL 
Onderscheid tussen een cyste enerzijds en een adenoom of carcinoom anderzijds is 
in bepaalde gevallen te maken met behulp van echografie (38, 39, 75, 381 ,  390, 
1 9  
446) . Een nodus met een d iameter k le iner dan 1 cm wordt met deze techniek niet 
waargenomen. Nodi met een midde l l ijn  van meer dan 4 cm tonen door het samen 
aanwezi g  zijn van een adenoom of carcinoom met cyste een wisselend beeld. 
Minder ervarin g  is er met thermografie; ook h iermee zou ged ifferentieerd kunnen 
worden tussen hol le en massieve structuren (3 19 ) .  
Voor scinti grafie van de  sch i ld kl ier zijn behalve 1 31 1 versch i l l ende andere isotopen 
toegepast. 6 7Ga, dat een aff in iteit voor mal i gne weefsel en ontstekin gsprocessen 
heeft, is gebruikt voor het opsporen van schi ldk l iercarcinoom. Na aanvankel i jk 
gunst i ge ervari n gen ( 1 83, 305) z i jn er thans ge gevens dat 6 7 Ga wel opgenomen 
wordt in de snel groeiende anaplastische carcinomen, maar minder vaak in  de veel 
frequenter voorkomende papi l la i re en fol l icula ire carcinomen (206) .  Technetium 
heeft een aantal gunsti ge fysische ei genschappen. Als 99m Tc04 gedraa gt het zich 
wat de opname in de schi ldk l ier  betreft als jodium, hoewel de sch i ldkl ier-achter­
grond-ratio k le in  is. Bovendien wordt 99 mTc04 niet georganificeerd. In het al ge­
meen zul len beelden verkre gen met pertechnetdat overeenkomen met die na ge­
bru ik  van 1 3 1 I . Er  z i jn  echter geval len waarin een met 13 1 1 vastgestelde koude nodus 
wel 99m Tc04 opneemt, zodat deze nodus dan imponeert als een warme nodus (7, 
370) .  Ook met 75 Se-selenometh ionine als tracer is geen goed onderscheid tussen 
adenoom en carcinoom mogel i jk (363, 41 8) .  
Al leen de scinti grafie met 1 3 1 1 is van praktisch belang. De andere genoemde metho­
den leveren voor het onderscheid tussen adenoom en carcinoom n iet meer informa­
tie of verkeren nog in een experimenteel stadium. Toepassin g van 1 23 1 dat de laatste 
jaren in gebru i k  komt, biedt belangrijke voordelen ten opzichte van 1 3 1 1 .  Het ge­
draagt zich biologisch als jod ium en het heeft de gunst ige fysische ei genschappen 
van technetium (tabel 5 ) .  Deze combinatie van e i genschappen maakt 1 23 1  tot een 
vrijwel ideaal isotoop voor scinti grafie van de schi ldkl ier (260) . 
Het thyroxinegehalte in serum bij patiënten met schi ldkl iercarcinoom is n iet afwij­
kend. In enkele geva l len kan onderzoek h iervan behulpzaam zijn bij de differentia-
Tabel 5. Vergelij king van fysische eigenschappen en stralenbelasting van 1 3 1 1  en 1 23 1 als Na I en 
van 99mTc als 9901TcO; . 
isotoop "' I 99mTc 1 23 1 
belangrijkste gamma 
energie (keV) 364 1 40 1 59 
type stral ing beta en gamma gamma gamma 
T� (uren) 1 93 (8,05 dagen ) 6 1 3,05 
stralenbelasting 
(mrad/,..Ci) 
voor de sch i ldk l ier 1 200-2000 0,1 -0,5 20 
voor het gehele l ichaam 0,6-3,6 0,0 1 2  0,07 
gebruikelijke dosis voor 
schildk I ierscintigrafie 50 JJCI 250 JJCI l OO ,..Ci 
stralenbelasting per ge-
bru ikelij ke dosis (mrad) 
voor de schi ldklier 60.000- 1 00.000 25- 1 25 2000 
voor het gehele l ichaam 30- 1 80 3 7 
Gegevens over de stralenbelastmg ontleend aan ICRP-1 7  ( 1 92 ) .  
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tie tussen carcinoom en subacute niet-bacteriële thyreoiditis (408) .  
Een  recent onderzoek ( 1 73) wijst op  de waarde van de  bepa l ing  van het thyreoglo-
bu l inegehalte in  het serum van patiënten met sch i ldk l iercarcinoom. Het thyreoglo­
bu l inegehalte was sterk verhoo gd bij patiënten met pap i l la ir  of fol l icu la i r  carci­
noom. Na operatie werden norma le waarden gevonden. Bij patiënten met metasta­
sen waren sterk verhoogde spie gels aantoonbaar. Bij medu l la i r  carcinoom werden 
geen afwijkende waarden gevonden . I ndien deze waarnemi n gen door andere onder­
zoekers bevesti gd worden, dan l ijkt de bepa l i ng  van het thyreoglobu l inegeha lte een 
belan grijke aanwinst voor de diagnostiek van papi l la ir  en fol l iculair carcinoom. 
I ndi recte laryn goscopie ter beoordel i n g  van de stembandfunctie is van betekenis: 
Staunton vond bij 60% van de patiënten met anaplastisch sch i ldkl iercarcinoom in 
eerste instantie een eenzijd i ge recurrens uitva l (369 ) .  
Rönt genfoto's van de  trachea in  twee richti n gen kunnen informatie geven over de  
uitgebreidheid van het proces in de  schi ldk l ier. Retrofaryn geale u itbreid i n g  kan 
herkend worden aan een toename van de weke delen massa prevertebraal (238) .  
Medu l la ir  sch i ldkl iercarcinoom en ook de metastasen ervan zouden vol gens Pearson 
(279) een typisch beeld geven op de röntgenfoto: grote, d ichte, wo l k i ge verka lk in­
gen, geheel anders dan de fijne kalkafzettin gen in psammoom l ichaampjes van 
papi l la ir  carcinoom, die slechts met een gevoel i ge röntgentechn iek waarneembaar 
zijn ( 1 23 ) .  Metastasen in het skelet van de vier typen schi ldk l iercarcinoom zijn 
waarneembaar als osteolytische haarden; a l leen na behandel i n g  met radioactief 
jodium of u itwend i ge röntgenbestra l i ng  kre gen de haarden een meer sclerotisch 
aspect ( 237) .  
Een  belan grijk hu lpmiddel b i j  het stel len van de d iagnose medu l lair carcinoom is de 
bepa l in g van het hormoon calcitonine in bloed (245), eventueel na toedien i n g  van 
calcium of penta gastrine, aan gezien een deel van de patiënten met medul la i r  carci­
noom onder basale omstandi gheden geen verhoogd calcitoninegehalte heeft (343) .  
De meeste ervari n g  bestaat met de vier uren durende infusie van calcium als prikkel 
voor de calcitonine-secretie (246 ) .  Ook een korter durende calciuminfusietest is 
beschreven (275) en een eenvoud i g  uit te voeren stimu leri n g  met pentagastrine 
( 1 72, 343) .  Gebru ik  van alcohol per os heeft bij één patiënt met medu l la ir  carci­
noom de calcitoninespie gel sterk doen sti j gen. 45 mi whisky wordt daarom wel 
aan geraden als een eenvoudi ge orale provocatietest voor de screen i n g  op medu l lair 
carcinoom (63) .  Andere opspori n gsmogel i jkheden die slechts zelden toe gepast wor­
den zi jn de bepa l i n g  van de histaminase-activiteit in bloed ( 1 6) en een abnormale 
huidreactie na intracutane histaminetoed ien i n g  ( 1 1 5) .  Hier d ient op gemerkt te 
worden dat er zeldzame situaties zijn waari n de calcitoninespiegel verhoogd is, 
zonder dat er sprake is van een medu l la ir  carcinoom. In de eerste plaats is dit het 
geval bij de C-cel l en-hyperplasie, die als een voorstadium van het medul la ire carci­
noom beschouwd kan worden. Verder is een verhoogd ca lcitoninegehalte in bloed 
gevonden bij pseudohypoparathyreoidie (81 ) , bij pycnodysostosis ( 1 2 ) ,  bij het 
carcinoid (25 1 ) ,  het Zol l i n ger-E I I ison syndroom (342),  bij andere tumoren die 
afkomsti g zijn van het APU D-systeem (252) en bij patiënten met skeletmetastasen 
van mammacarcinoom (67) .  
Als  de d iagnose schi ldk l iercarcinoom op grond van anamnestische en fysische ge ge­
vens, gecombineerd met aanvu l lend onderzoek overwo gen wordt, dan is het nood-
2 1  
zakel i jk een h istolo gische bevest i ging  te verkrij gen. Bi j  aanwezi gheid van een goed 
bereikbare metastase kan de chirur g deze wegnemen. Is er a l leen een nodus in de 
sch i ldk l ier,. dan dient deze in zijn geheel verwijderd te worden. Aansluitend aan de 
pathologisch-anatomische d iagnose kan de therapeutische beleidsl ijn worden vast­
gesteld. Over deze benaderi n g  heerst in de l iteratuur veel onen i gheid : sommi ge 
auteurs verrichten al leen extirpatie van de nodus, andere adviseren een hemithyreo­
idectomie als b iopsie.  Bij de besprek ing van de chirurgische therapie wordt h ierop 
nader i n ge gaan. 
Over de naaldbiops ie zijn k l i nische ervari n gen gemeld. Aspiratie-biopsie met een 
dunne naald l evert materiaal voor cytolo gisch onderzoek ( 1 27, 360) .  Met een 
dikkere naald kan weefsel voor de hi stologische beoordel ing verkregen worden. 
Aan de naaldbiopsie als dia gnostische methode bij verdenkin g op kwaadaardi ge 
aandoeni n gen zi jn overwegende bezwaren verbonden. B i j  mal i gniteit is de kans op 
locale metastaser ing in het punctietraject zeer wel mogel i jk (74 ) .  De pathologisch­
anatomische beoordel i ng  van enkele ce l len of een weefselstukje l aat vaak geen 
zekere d iagnose toe; er is een aanzien l i jk  percentage vals negatieve bevindi n gen 
( 1 00, 1 56, 2 1 4 ).  Cri le en Hawk (74) .  grote voorstanders van naaldbiopsieën in  de 
sch i ldk l ierdia gnostiek, raden op grond van boven genoemde overwe gin gen deze me­
thode af bij a l l e operabele tumoren. Een naaldbiopsie kan bij patiënten met een 
tumor die zeker inoperabel is, snel de d iagnose opleveren. Voor de sch i ldkl ier is dit 
vrijwel a l leen het geva l  bij anaplastische carcinomen. 
9 .  DE B E HAN D E L I NG VAN SCH I LDK L I E RCARCI NOOM 
A. CH I R U RG ISCH 
De operatieve therapie neemt een centrale plaats in bij de behandel ing  van schi ld· 
k l i ercarcinoom (24, 46). I n  tabel 6 is een overzicht gegeven van de nomenclatuur 
voor de versch i l lende operatiemethoden. Over de uitgebre idheid en de wijze van 
uitvoerin g  bij de versch i l lende typen van sch i ldkl iercarcinoom heerst geen eenstem­
mi gheid (99 ) .  Bij een geheel met carcinoom doorwoekerde sch i ldkl ier is de besl is­
s ing niet moei l i j k :  ten m inste een totale thyreoidectomie is nodi g om het kwaad­
aard i ge weefsel te verwijderen (46, 320, 392, 430) .  B l i jkt op grond van i nspectie en 
palpatie tijdens operatie dat het carcinoom in één kwab gelocal iseerd is, dan wordt 
door vele auteurs a l leen hemithyreoidectomie geadviseerd (46, 386, 392 ) .  Door 
enkelen wordt volstaan met een ruime excisie van de nodus (374, 441 ). Andere 







al leen de nodus wordt verwijderd met daaromheen �-1 cm 
normaal sch i ldk l ierweefsel .  
één kwab wordt geheel verwijderd. 
één kwab met de isthmus wordt geheel verwijderd. 
de schildkl ier wordt geheel verwijderd. 
de schi ldkl ier wordt gedeeltelijk verwijderd; de kapsel en een 
kleine hoeveelheid schi ldkl ierweefsel bl ijft achter. 
chirur gen staan ook in deze situatie een totale thyreoidectomie voor (61 ,  62, 429, 
430) .  Hun argumenten zi jn de vol gende: ten eerste bl ijkt bij een sch ijnbaar geloca· 
l iseerd sch i ldkl iercarcinoom verspreidin g van carcinoomhaardjes in het overi ge deel 
van de schi ldk l ier  vaak voor te komen (309) .  Bij hemithyreoidectomie kan dit 
achterbl ijvend functionerend carcinoomweefsel aan leid ing  geven tot een k l inisch 
recid ief, dat bovendien kan overgaan in een anaplastisch carcinoom (243) .  Ten 
tweede is een doeltreffende postoperatieve behandel i n g  van metastasen met 1 3 1 1 
sl echts mogel i jk,  indien al het normale schi ldk l ierweefsel is verwijderd (286 ) .  I n  de 
derde p laats zou de totale thyreoidectomie de chirurg een betere moge l i jkheid tot 
inspectie van de regionale lymfk l ieren bieden (430, 444) .  
Tegenstanders van deze meer rad icale aanpak wijzen op het relatief goedaardi ge 
beloop van het functionerende sch i ldk l iercarcinoom en op het groter aantal com­
pl icaties na thyreoidectomie (46, 99, 386, 392) .  Zo vonden Tol lefsen en medewer­
kers (392) bij 1 64 patiënten met papi l la ir  carcinoom die een hemithyreoidectomie 
hadden ondergaan, tijdens een observatieperiode van 1 5  jaren na de operatie, teke­
nen van k l inisch l ocaal recidief aan de andere kant in 4,2% van de geval len. Clark 
e.a. (61 ) en Wi lson e.a. (429) zagen echter recidieven na hemithyreoidectomie in 
40-50% van de geva l len.  Dezè verschi l len kunnen voor een deel toe geschreven 
worden aan het n iet verge l i jkbaar zijn van de onderzochte groepen patiënten. 
Er z ijn  auteurs die een m iddenweg adviseren (73, 320, 331 ) :  aan de zijde waar de 
haard gele gen is, wordt een hemithyreoidectomie verricht, aan de andere zijde 
eveneens, met dien verstande dat ter plaatse van de bijsch i ldkl ieren een kle ine 
hoeveelheid sch i ld k l ierweefsel met kapsel achterbl ijft. De vital iteit van het parathy­
reoied zou daardoor beter gewaarborgd zijn. Het achterbl ij ven van eni g functione­
rend sch i ldkl ierweefsel wordt ook na 'totale' thyreoidectomie gezien : postopera­
tief is vrijwel steeds opname van radioactief jodium in de schi ldkl ierstreek waar­
neembaar (200) .  Dit restant functionerend schi ld  k J  ierweefsel kan met 1 3 1 1 gede­
strueerd worden (286) .  Lymfkl iermetastasen dienen bij de operatie mede verwij­
derd te worden (430). Het als routine, zogenaamd 'eJectief', verrichten van een 
halskl ierdissectie verdient geen aanbeve l i ng, daar de pro gnose van het sch i ldkl ier­
carcinoom h ierdoor n iet verbetert ( 1 88 ) .  terwijl de kans op complicaties groter 
wordt. 
Complicaties van de chirurgische behandeling 
De meest ernsti ge locale compl icaties na chirur gische behandel in g  voor sch i ldk l ier­
carcinoom zijn hypoparathyreoidie en beschadi gi n g  van de nervus recurrens (99, 
388) .  De u itgebreidheid van de tumor, de aanwezi gheid van lymfk l iermetastasen en 
doorgroei in om gevend weefsel zi jn naast de operatietechniek, factoren die de 
complicatiefrequentie beïnvloeden. Een thyreoidectomie geeft in theorie meer 
kans op complicaties dan partiële verwijderi n g  van de sch i ldk l ier. Heroperatie kan 
de kans op complicaties verhogen (388) .  
B i j  de hypoparathyreoidie na  sch i ldk l ieroperaties in het a l gemeen wordt wel onder­
scheid gemaakt tussen een tijdel i jke en een bl i jvende insufficiëntie van de bijsch i ld-
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kl ieren (62, 250, 4 1 1 ) . Het bi ijkt dat een postoperatieve hypoparathyreoidie zich 
in  de loop van enkele maanden kan herstel len (388) . hoewel het de vraag is of er in 
deze geval len geen sprake kan zijn van een bl ijvende latente hypoparathyreoidie 
( 1 1 7, 4 1 2 ) .  Met behulp van EDTA-infusie, waardoor de concentratie van geïoni­
seerd Ca i n  bloed daalt, of phytaat toedien i n g, waardoor de Ca-resorptie in de 
darm wordt belemmerd, kan deze latente bijsch i ldk l ierinsufficiëntie aan getoond 
worden (80, 202 ) .  Na een subtotale thyreoidectomie voor hyperthyreoidie is bij  
24% van een serie patiënten een latente hypoparathyreoidie met EDT A-infusie 
vastgesteld (203 ) .  
D e  criteria waarop d e  d iagnose postoperatieve hypoparathyreoidie wordt gesteld, 
z i jn versch i l lend. De meeste auteurs doen a l leen onderzoek bij k l achten van de 
patiënt over krampen en tintel in  gen en bepalen vervol gens het calcium-gehalte in 
serum ;  anderen nemen a l leen het serum-calciumgehalte als maatstaf, meestal na een 
bepaa lde termijn van bijvoorbeeld 1 jaar na de operatie (46, 62, 388) .  Ten gevol ge 
van het n iet ver gel i j kbaar zijn van de criteria waarop in de l iteratuur de diagnose 
postoperatieve hypoparathyreoidie wordt gesteld, is het n iet goed mo gel i jk de 
frequentie van deze complicatie vast te ste l l en ( 1 1 8 ) .  Ter oriëntatie kunnen even­
wel de cijfers van Clark e.a. (62 ) .  Thompson e.a. (388) en Buckwalter e.a. (46) 
dienen, die na thyreoidectomie in 5-2 1 %  van de geva l len een bl ijvende hypopara­
thyreoid ie vonden. Deze vereist een l evenslange behandel i n g  met calcium en in 
ernst i ger geva l len  een vitamine D-preparaat (8) .  Regelmat i ge controle van het ca l ­
cium-gehalte in  bloed en ur ine zi jn nodi g om de medicatie ju ist te doseren, vooral 
wege ns het gevaar van een vitamine D-intoxicatie ( 1 85, 272) .  
Uitval van de nervus recurrens kan het gevol g  zi jn van het bewust opofferen van de 
zenuw, indien d it tijdens operatie nod ig  bl i jkt te zi jn.  Niet opzettel i jke laederin g  
van d e  nervus recurrens kan tijdel i jke of definitieve uitva l veroorzaken ( 1 0, 307) .  
Voor het vaststel len van  deze compl icatie i s  beoordel i n g  door middel van lary n go­
scopie vóór en eni ge tijd na operatie noodzakel i jk .  De aanwezi gheid van een éénzij­
d i ge recurrens parese kan gemaskeerd worden door compensatoire hyperadductie 
van de contralaterale stemband. Dubbelzijdi ge uitval van de nervus recurrens is een 
zeer ernst i ge complicatie waarvoor een permanent tracheastoma noodzakel i jk kan 
zijn. De beschreven frequentie van een bl ijvende éénzijdi ge recurrens parese na 
thyreoidectomie l i gt tussen 5% (388) en 1 6% (46) .  
B .  D E  B E H AN D E LING M ET 1 3 1 1  
Het therapeutische effect van 131 1 berust op d e  beta-stral i n g  d i e  deze isotoop uit­
zendt. Doordat de sch i ldk l ier jodium concentreert, kan hiermee zeer locaal een 
i ntensieve radiotherapie gegeven worden. Andere jodium-isotopen, zoals 1231 ,  die 
geen beta-stra l i n g  u itzenden, z i jn daarom n iet bruikbaar voor deze therapie. 
Toepass in g van 131 1 is a l l een zinvol bij die sch i ldkl iercarcinomen, die in  staat zijn 
jodium op te nemen en waarbij eh irurgische behande l i ng  a l leen niet curatief is 
(286, 289 ) .  Slechts fol l iculaire en  papi l la i re schi ldk l iercarcinomen kunnen jodium 
concentreren ( 1 70, 286) .  en dan nog a l leen indien geen normaal sch i ldk l ierweefsel 
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meer aanwez1 g  IS. Dit kan worden bereikt door na de thyreoidectomie een thera­
peutische dosis 1 31 1 te geven. Deze eerste dosis 1 31 1 d ient ter completer in g van de 
thyreoidectomie en wordt wel ablatie-dosis genoemd: kleine resten normaal sch i ld­
k l ierweefsel worden u it geschakeld. I n  eventueel aanwezi g carcinoomweefsel zal 
wein i g  van deze dosis worden opgenomen. Bij afwezi gheid van normaal schi ldk l ier­
weefsel kan met een speurdosis 1 3 1 1 gezocht worden naar recidief of metastasen. 
Worden deze gevonden, dan vol gt een therapeutische dosis 1 3 1 1 .  Regelmati g wordt 
d it onderzoek, zo nod i g  gevol gd door behandel i n g, herhaald. Pochin (286) schat 
dat 80% van de fol l icula i re en papi l la i re carcinomen op deze wijze afdoende te 
behandelen zijn. De therapie kan falen doordat de aanvankel i jk 1 31 1-opnemen­
de metastase overgaat in niet-functionerend sch i ldk l  iercarcinoom, doordat soms on­
danks goede opname van 13 1 1 geen regressie van de tumor optreedt, of doordat 
complicaties van de behandel i ng, zoals nader zal worden besproken, verdere toedie­
n ing  van radioactief jodium n iet toestaan. 
I n  het al gemeen wordt 1 3 1 1 toe gediend als bi j  scinti grafie aanwijzi n gen voor me­
tastasen gevonden worden (22, 33, 1 63, 286, 405) . Enkele auteurs gebru i ken de 
retentie van 13 1 1 ,  gemeten aan de uitscheid i n g  in  de urine, als criterium voor het al 
dan n iet toedienen van radioactief jodium als  therapie ( 2 1 9 ) .  Als bezwaar te gen 
deze methode is aan te voeren dat het n iet zozeer om de retentie van 1 3 1 1 gaat, als 
wel om de retentie per gram 1 3 1 I-opnemend sch i ldk l ierweefsel (289 ) .  De 1 3 1 1 -u it­
scheid ing  in de urine bi i jkt vaak n iet in overeenstemm i n g  met de ge gevens verkregen 
bij scinti grafie (406) .  De therapeutische doses variëren tussen 1 00 en 300 mCi 13 1 1 
per keer ( 1 63, 286) .  Een totale hoeveelheid van 500 tot 1 000 mCi wordt maximaal 
toelaatbaar geacht in verband met de mogel ijke nevenwerk i n gen van 1 31 1 (288) .  De 
tijdsinterval len tussen de doses variëren bij de versch i l l ende auteurs. Pochin (286) 
geeft radioactief jodium met tussenpozen van 6-8 weken, totdat geen 13 1 1-opne­
mend weefsel meer aanwez ig  is bij scinti grafie. Varma en medewerkers (405) be gi n­
nen met interval len van drie maanden. Nadat bij scinti grafie geen pathologische 
haardactiviteit meer wordt waargenomen, wordt het onderzoek éénmaal per jaar 
herhaald. In de tussen l i ggende perioden d ient een schi ldk l ierhormoon-preparaat 
gebru ikt te worden, n iet a l leen als substitutietherapie, maar ook om de TSH-spiegel 
zo laag mogel i jk  te houden. Voor de vol gende 1 3 1 1-toedieni n g  voor scinti grafie en 
therapie is het nod i g  dat de medicatie wordt gestaakt. De TSH-spiegel  sti j gt dan, 
waardoor de opname van radioactief jodium in eventueel aanwezi g schi ldk l ierweef­
sel wordt bevorderd. Om de periode zonder hormonale substitutietherapie zo kort 
mogel i jk te laten zijn is het van belang  een kortwerkend preparaat te gebruiken. Na 
het staken van de toedien ing  van thyroxine of een sch i ldk l ierextract d ient minstens 
vier weken gewacht te worden voordat de TSH-spiegel  hoog is (266, 365) ; van 
trijodothyronine neemt men aan dat twee weken staken voldoende is. 
Er zijn andere methoden toe gepast om de opname van 131 1 in functionerend schi ld­
kl iercarcinoom te bevorderen, zoals toedien ing  van exo geen TS H ( 56) .  toedien ing  
van het synthetische thyrotropin releasi n g  hormone (TRH)  (31 6) .  het opwekken 
van een jodium-deficiëntie en behandel i n g  met l ithium (445) .  
I njectie van runder-TS H geeft gedurende enkele uren serumspiegels van TSH die in  
dezelfde orde van grootte l i ggen a l s  na twee weken staken van trijodothyron ine 
worden gevonden ( 1 76 ) .  Runder-TSH geeft na herhaalde injecties aanle id ing  tot 
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over gevoeli gheidsreacties en het ontstaan van antil ichamen, die het toe gediende 
TSH onwerkzaam maken. Eén publ icatie wijst erop dat de antil ichamen ook het 
endogene TSH binden ( 1 65) .  Dit middel is daarom n iet bru i kbaar bij het steeds 
teru gkerende onderzoek naar de aanwezi gheid van functionerend sch i ldk l iercarci­
noom (79, 200) . 
TRH-toedien i n g, intravef!eus en per os, doet na staken van de trijodothyronine de 
reeds hoge TSH-spie gels kortdurend verder sti j gen ( 108, 31 6) .  Een waarneembare 
toename van de 1 31 1-opname in metastatisch sch i ldk l iercarcinoomweefsel na T R H· 
toedien i n g  is echter niet vastgesteld (31 6) .  
Jodiumdeficiëntie kan bewerkste l l i gd worden door gebru ik  van een jodiumarm 
dieet, eventueel gecombineerd met een diureticum. Ethacrinc zuur en rnannito l  
bevorderen de jodiumuitscheid ing  met de urine ( 1 52, 153) . Het nutti g effect van 
de opgewekte jodiumdeficiëntie is niet overtu i gend : de waar genomen l icht ver­
hoogde opname van 1 31 1 in tumorweefsel kan evenzeer veroorzaakt zijn door de 
hogere TSH-spiegels die na lan gduri ger staken van de behande l i ng  met sch i ldk l ier­
hormoonpreparaten ontstaan zi jn .  De vertraagde klarin g  van rad ioactief jodium na 
toedien i n g  van diuretica le idt tot een hogere stral ingsdosis voor het l ichaam (262 ) .  
Lith ium verlengt de biologische halfwaardetijd van 13 1 1 i n  sch i ldkl ierweefseL Over 
het gebru ik van deze stof bij de behandel i n g  van sch i ldkl iercarcinoom zijn nog 
maar enkele ervar ingen bekend (445) .  
De turnover van 1 31 1 in metastasen is wisselend, maar in het a lgemeen hoog ir. 
vergel i jk in g met die in  normaal schi ldkl ierweefseL Pochin (287) vond bij 75% van 
de patiënten met jodium-opnemende sch i ldkl iercarcinoommetastasen een biologi ­
sche halfwaardetijd voor 1 3 1 1 van 2 tot 3 dagen. H iermee in overeenstemmin g is de 
waarneming  van Henk e .a . ,  ( 1 70) .  Deze onderzoeker bepaalde na een gift 13 1 1 dage­
l i jks de verhoudi n g  tussen de radioactiviteit in de tumor en die in het omgevende 
weefsel (TNTR :  tumor-nontumor-ratio ) .  72 uren na de toedien ing  van de speurdo­
sis bleek het opti male tijdstip voor het vastste l len van functionerend carcinoom: de 
TNTR was dan maximaal . Na 24 en 48 uren was de achtergrondactiviteit nog te 
hoog; bij scinti grafie op een tijdstip later dan 72 uren bestaat de mogel ijkheid dat 
de haard een deel van de opgenomen radioactiviteit weer heeft afgestaan (23) .  
Bi j  de beoordel i n g  van de omvang van kleine haarden van verhoo gde activiteit op 
het scinti gram moet rekening  gehouden worden met het oplossend vermogen van 
de detectie-apparatuur. Bedraa gt de resolutie 1 !  cm, dan zal een haard van activi· 
teit met een doorsnede van 1 mm gere gistreerd worden als een haard met een 
diameter van 11 cm ( 1 70).  In de l iteratuur zijn een aantal waarnemingen beschre­
ven van intensieve d iffuse radioactiviteit boven de lon gen, zonder dat op de rönt­
genfoto van de thorax afwij k ingen te vinden zijn ( 1 4, 40, 55, 397 ) .  Dit zou 
veroorzaakt kunnen worden door vele kleine, röntgenol ogisch niet waarneembare 
metastasen, die bij scinti grafie ver groot worden en daardoor een homo gene i ndruk 
maken. 
Radioactief jod ium gegeven aan een patiënt die een sch i ldkl ierextirpatie heeft 
ondergaan, kan behalve in eventuele metastasen, zich concentreren in de speeksel­
kl ieren, de sl i jmvl iezen van de neus-keelholte, m het maa gdarmkanaal en in de 
mammae ( 128, 398) .  Jodium wordt door de speekse lk l ieren en het maa gs l ijmvl ies 
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Figuur 6. Beeld van de verdel ing van 1 3 1 1  in het abdomen; een deel van het colon, de blaas 
( l inks) en de maag (rechts) zijn waarneembaar. 
geconcentreerd en gesecerneerd, in de darm vindt resorptie plaats. Een grote con­
centratie van radioactiviteit is boven de blaas meetbaar. Deze fys iologische concen­
tratie van jodium kan het zoeken naar functionerende metastasen bemoei l ijken 
(fig. 6). Soms kan na m ictie of defaecatie de storende invloed hiervan geël imineerd 
worden (200, 321 ). Herhal ing van het scintigrafisch onderzoek 24 uur later kan 
ook u itkomst bieden ( 1 70, 398) .  
Gebruik van exogeen jodi um zowel in de  vorm van anorganische verbindingen 
(zoals d iverse medicamenten) als van organische verbindingen ( röntgencontrastmid­
delen) kan de d iagnostiek van sch i ldk l iercarcinoommetastasen met radioactief jod i­
um weken tot maanden onmogel i jk maken. 
Compl icaties van de behandeling met 13 1 1 
Acute verschijnselen 
Bijwerkingen kort na de toediening van 1 31 1 komen zelden voor en zijn van onschul ­
dige aard (300) . I ndien in het halsgebied veel radioactief jodiumopnemend weefsel 
aanwezig is, kan ter plaatse optredende zwe l l i ng met roodheid van de huid en enige 
pijn een u iting zijn van een bestral ingsthyreoiditis ( 1 8, 1 84) .  Na toediening van 
hoge doses ( meer dan 200 mCi 1 31 1 )  kan missel i jkheid ,  braken en pijn en zwe l l ing 
van de speekselk l ieren optreden (26). versch ijnselen die alle toegeschreven kunnen 
worden aan de locale stral i ngsreactie in  de maag en in de speekselk l ieren .  
Haemato/ogische afw1ïk in gen 
Na hoge doses radioactief jodium is een dal i ng van het aantal leucocyten, thrombo­
cyten en erythrocyten waargenomen ( 1 64, 284, 293) .  Deze dal ing kan van voorbij-
27 
gaande aard zijn en duurt dan enkele maanden, maar ook een bi ijvende pancvtope­
n ie kan voorkomen. Poch in (286) beschrijft 5 patiënten h iermee, die a l len u itgebrei­
de skeletmetastasen hadden van fol l iculair sch i ldkl iercarcinoom. De totale dosis 
radioactiviteit die is toeged iend, is in deze geva l len n iet vermeld. Acht patiënten 
met een beenmergdepressie worden vermeld door Benua e.a. (26) .  Bij twee patiën­
ten le idde deze complicatie tot de dood. Al le acht patiënten hadden uitgebreide 
skeletmetastasen .  De totale dosis varieerde in deze geva l len van 200 tot 1 000 
mCi 1 3 1 1 . 
Naast de tijdel i j ke en defi n itieve beenmergremming is er na gebru ik  van hoge 
doses 1 1 1 1 ontwik ke l ing van leucaemie beschreven (tabel 7 ) .  N iet a l l e  in de tabel 
genoemde pub I icaties vermelden het totaal aantal patiënten dat door de auteurs 
met 1 3 1 1 is behandeld. Beschouwt men al leen die geval len waarbij dit we l bekend is, 
dan zijn bij 487 patiënten tien geval len van leucaemie gevonden. Dit getal l i gt 
belangrijk hoger dan op statistische gronden verwacht mag worden (44) .  Opval lend 
is dat er in al le geva l len sprake is van myeloide leucaemie, terwijl de patiënten over 
het algemeen behoren tot de leeftijdsgroep waarin de lymfatische leucaemie meer 
voorkomt. De l eucaemie die in verhoogde frequentie voorkomt bij de bevol k ing 
van H i rosh ima na de explosie is eveneens van het myeoloide type (41 6 ) .  Het 
interval tussen de l aatste dosis 1 3 1 1 en het vaststel l en van de leucaemie varieert van 
1 tot 1 2  jaren.  De totale dosis lag bij 6 van de 1 3  patiënten boven de maximale 
dosis van 500-1 000 mCi die thans verantwoord l i jkt (289) .  Verme ld dient te 
worden dat bij enkele van de patiënten die in tabel 7 genoemd zijn, behalve 
radioactief jod ium ook u itwend ige röntgenbestral i ng is toegepast. 
Na gebruik van de veel lagere dosis radioactief jodium ter behandel ing van patiën­
ten met hyperthyreoidie is eveneens het ontstaan van leucaemie beschreven (285) .  
Saenger e .a .  (31 4 )  konden aantonen dat radioactief jod ium hierbij geen rol speel ­
de: de leucaemiefrequentie bij patiënten met hyperthyreoidie, die met 1 3 1 1 behan­
deld waren, verschi lt  n iet van de frequentie bij patiënten die chi rurgische therapie 
ondergingen. 
Tabel 7.  Leucaemte na behandel ing met 1 3 1 1  wegens sch i ldkl iercarcinoom. 
Gegevens van 1 3  in  de I iteratuur beschreven geval len. 
Auteur aantal geval len totaal aantal totale do- interval 
met 1 31 1  behan- sis " ' I  (jaren) 
delde patiënten (mCi ) 
Delarue (83) 324 3 
Blom (36) 1 260 1 
Seidl in (329) 2 1 6  1 455 4 
1 600 5 
Jel l iffe ( 1 98 )  400 2 
Ozarda (270) 1 22 350 3 
Pochin (288) 4 2 1 5  1 750 4 
1 1 30 3 
1 430 3 
1 280 3 
Lewal len (223) 40 805 4 




Longfibrose is sporadisch beschreven bij patiënten die tevoren behandeld werden 
met radioactief jodium.  Rai l e.a. (293) rapporteren twee patiënten die onder het 
beeld van respiratoire insufficiëntie overleden. Beide patiënten hadden een papi l la ir  
sch i ldk l iercarcinoom met diffuse longmetastasen. Beide kregen zeer hoge 
doses 13 1 1 toegediend, waarvan bovend ien een hoog percentage zich in de longhaar· 
den concentreerde. Bij obductie werden verspreide carcinoom-haarden in beide 
longen gevonden naast tekenen van fibrose. Si lverberg e.a. (337) vermelden drie 
patiënten die overleden aan longfibrose, ontstaan na 1 3 1 1-toed iening. Twee hiervan 
zijn hoogstwaarsch ijnl i jk de reeds eerder besproken geval len (293 ) .  Een vierde 
patiënte met l ongfibrose na de behandel ing met 1 31 1 van longmetastasen is beschre· 
ven door Taylor en Davis (382) .  Na de vier bovengenoemde patiënten, die a l le  
behandeld waren met zeer hoge doses, zijn er  geen nieuwe geval l en vermeld (337) .  
Geconcludeerd kan worden dat het een zeer zeldzame compl icatie betreft, d ie 
a l leen is beschreven bij patiënten met uitgebreide longmetastasen die behandeld 
werden met hoge doses 1 3 1 1 . 
Stralingseffecten op de blaas 
Na u itwendige röntgenbestra l ing in het bekkengebied is een beeld bekend van een 
haemorrhagische cystitis .  Overeenkomstige afwijkingen zijn gezien bij twee patiën· 
ten die met zeer hoge doses 1 3 1 1 ( i n  totaal meer dan 2000 mCi )  zijn behandeld voor 
sch i ldk l iercarcinoom (325) .  Bij patiënten die met lagere doses behandeld werden, 
is deze haemorrhagische cystitis ten gevolge van de i ntensieve locale bestral ing n iet 
beschreven. 
Hypoparathyreoidie 
Een manifeste hypop"!rathyreoidie veroorzaakt door 1 3 1 1 is n iet overtuigend aange· 
toond ( 1 8) .  Wel zijn er aanwijzingen gevonden voor een latente hypoparathyreoidie 
die toegeschreven wordt aan het effect van radioactief jodium.  Deze onderzoekin· 
gen betreffen patiënten die 1 3 1 1 kregen ter behandel ing van hyperthyreoidie  ( 1 ,  
1 04) .  Zij werden met E DTA-infusie onderzocht, zoals beschreven door Fourman 
e.a. ( 1 1 7) en aangeduid als latente hypoparathyreoidie na subtotale  thyreoidecto· 
mie.  
Becker e.a. ( 1 8) wijzen op een andere, meer voor de hand l iggende verklaring: b i j  
overgang van hyperthyreoidie naar euthyreoidie neemt de opname van calcium in 
het skelet toe. Een neiging tot dal ing van het calciumgehalte in het bloed is daarbij 
goed voorstelbaar. 
Van het effect van hoge doses 1 3 1 1 op de bijsch i ldkl ierfunctie zijn geen gegevens 
voorhanden. In de praktijk is dit verband moe i l ij k  te beoordelen, omdat vooraf· 
gaande aan de toediening van radioactief jodium vrijwel steeds in het gebied van de 
bijsch i ldkl ieren chirurgisch is ingegrepen. 
Stralenbelasting en genetische gevolgen 
Om een indru k  te krijgen van de stral ingdoses van 1 3 1 1 op enkele belangrijke orga­
nen en op het gehele l ichaam kunnen de cijfers dienen van H ine en Johnson ( 1 79)  
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Tabel 8. Gemiddelde geabsorbeerde doses na toedieni ng van 1 mCi 1 31 1 -Nal  aan een normale 
volwassene. 
(rad: geabsorbeerde dosis per gewichtseenheid; 1 rad : 1 o· 2 J kg· 1 ) 
orgaan 
schi ldkl ier 





het gehele l ichaam 
dosis (rad) 
1 000- 2000 





(tabel 8 ) .  Deze getal len zijn slechts ter oriëntatie;  andere auteurs geven waarden op 
die 50-1 00% kunnen verschi l len ( 1 92, 420) .  
Bij gezonde volwassenen is binnen twee uren na orale toed ien ing van 1 3 1 1 -Na l  de 
radioactiviteit in  het bloed gedaald tot minder dan 50% van de u itgangswaarde . B i j  
patiënten met hypothyreoïdie daa lt  de 13 1 1 -concentratie langzamer;  na 6-8 uren is 
de 50% waarde bereikt. Dit wordt veroorzaakt door een verminderde opname in  de 
sch i ldkl ier en door de verminderde klaring van radioactief jodium door de nieren 
ten gevolge van de hypothyreoïdie ( 1 93) .  Bij sch i ldkl ierloze patiënten is de situatie 
analoog. 
Bij patiënten met metastasen van functionerend sch i ldkl iercarcinoom, waarbij de 
sch i ldkl ier verwijderd is, geven de eerste doses 1 31 1 de grootste bijdrage aan de 
totale l ichaamsbestral i ng. Er wordt dan relatief veel radioactief jodium door de 
metastasen gebonden en er worden radioactieve jodoproteïnen geproduceerd. Deze 
bereiken de bloedcirculatie en worden niet zo snel a ls het n iet-gebonden 1 3 1 1 door 
de n ieren u itgescheiden. De radioactieve jodoproteïnen zijn voor een belangrijk 
deel de bron van de stra l ing op het gehele l ichaam en met name op organen als 
gonaden, het beenmerg en de lever. Naarmate de metastasen kleiner worden, neemt 
na e lke dosis 1 3 1 1 de stra l ingsbelasting voor het l ichaam af (287) .  In tabel 9, ont­
leend aan het werk van Pochin (287 ) ,  wordt dit aan een voorbeeld toegel icht. 
H ierbij is  er van u itgegaan dat het gewicht van de tumor na e lke gift 1 3 1 1 met een 
constante factor daalt en dat de opname van 1 3 1 1 per gram tumorweefsel gel i jk 
bl i jft. 
Tabel 9. Stralenbelast ing  na herhaalde doses t J 1 1 .  F1ctief voorbeeld van een volwassene met een 
jodium-opnemende schi ldkl iercarcinoommetastase, die behandeld wordt met zes doses. 
toegediende opname i n  gewicht van 
dosis (mCi) de tumor de tumor 
(%) (g) 
1 50 50 200 
1 50 1 0  40 
1 50 2 8 
1 50 0,4 1 ,6 
1 50 0,1 0,4 
1 50 0,02 0,08 
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Uit het bovenstaande b l i jkt hoe moei l ij k  het is voor de ind ividuele patiënt de 
stra lenbelasting vast te stel len.  Voor gezonden met normale schi ldk l ierfunctie is de 
schatting zeer globaal ; van sch i ldkl ierloze patiënten is nog minder met zekerheid 
bekend. Theoretisch zijn de u iterste geval len die waarin a l  het normale sch i ldkl ier­
weefsel nog aanwezig is en d ie waarbij geen 1 3 1 1 opnemend weefsel meer aanwezig 
is. In het eerste geval kan de totale l ichaamsbestra l ing na een gift van 1 50 mCi 1 3 1 1 
geschat worden op 1 00-450 rad ; in het tweede geval op 40 rad . Uit  deze gegevens 
bl i jkt bovendien dat zo vol ledig mogel i jke chi rurgische verwijdering van al het 
functionerende sch i ldk l ierweefsel de totale l ichaamsbestral ing bij de behandel i ng 
met 1 3 1 1 in gunstige zin beïnvloedt. 
Voor de beoordel ing van de genetische gevolgen van de toediening van 1 3 1 1 is  de 
gonadendosis van belang. Deze kan afgeleid worden uit tabel 8. Hennemann en 
Mei l i n k  ( 1 7 1 ) maakten een schatting van de gonadendosis bij één patiënte met 
gemetastaseerd sch i ldk l iercarcinoom. Deze patiënte kreeg 2 maal een dosis van 50 
mCi 13 1 1 .  De berekende gonaden dosis hiervan bedraagt 80-1 60 rad. De belangrijk­
ste bijdrage h ieraan wordt geleverd door het radioactief jodium dat in  de bloed­
baan circuleert. Bij patiënten die een thyreoidectomie hebben ondergaan, kan 
globaal gesteld worden dan de gonadendosis 1 rad per mCi 13 1 1 bedraagt. In tabel 
1 0  is de stra l ingsbelasting op de gonaden aangegeven van enkele gebru i kel i jke 
röntgenologische onderzoekingen en van een dosis van 1 00 mCi 1 3 1 1 . 
Tabel 1 0. Gonadendosis bij enkele röntgenologi�che onderzoeken en na toedien i ng van 
1 00 mC1 1 31 1 .  
type van het onderzoek 
intraveneus pyelogram 
Iu mbosacraie wervelkolom 
maag en duodenum 










0, 1 5  
1 00 
De genetische gevolgen van het gebru ik van 1 3 1 1 bij de mens zijn niet bekend. 
Mutaties in genen en chromosomen vinden 'spontaan' plaats met een zekere fre­
quentie. Ioniserende stra len doen deze frequentie toenemen (361 ) . Er b l i jkt een 
relatie te bestaan tussen de dosis van de stral ing en het aantal mutaties. Of h ierbij 
een drempelwaarde overschreden moet worden, is  niet bekend ( 1 0 1 ). Bestral i ng in 
één dosis toeged iend geeft aanleid ing tot meer mutaties dan wanneer dezelfde dosis 
gefractioneerd gegeven is (308 ) .  Patiënten met functionerend sch i ldk l iercarcinoom 
worden vaak met meer dan één dosis 1 3 1 1 behandeld met een interval van enkele 
maanden. De stral ingsbelasting op de gonaden bedraagt telkens zeer globaal 1 rad 
per mCi 1 3 1 1 toegediend. 
Bij de mens zijn na u itwendige röntgenbestral ing (373, 393) en ook na toed iening 
van 1 3 1 I (42, 5 1 , 1 03, 362) chromosomale afwijkingen gevonden in  lymfocyten­
kweken. De frequentie van deze afwijk ingen wordt wel gebru i kt als parameter voor 
de biologische dosimetrie (86 ) .  
3 1  
Dominante mutaties van geslachtscel len manifesteren z ich reeds in de eerste gene­
ratie, voorzover de mutatie n iet l etaal is voor de betrokken cel . Recessieve muta­
ties, die veel frequenter zijn, kunnen eerst na ve le generaties aan het l icht komen 
(361 ). Bij de onderzoekingen in H i roshima en Nagasaki werden bij die kinderen, 
waarvan de conceptie plaatsvond na de explosies en waarvan één van beide ouders 
aan stra l ing had blootgestaan, geen chromosomale afwij k ingen gevonden (254). 
Wel waren er chromosomale stoornissen bij k inderen die in utero aan stra l ing 
blootgesteld z i jn geweest. E inhorn e.a. ( 1 03)  beschrijven een k ind met chromoso­
male afwijkingen dat tijdens het foetale leven aan stral i ng had blootgestaan toen de 
moeder met 1 31 1 werd behandeld voor hyperthyreoidie.  Bij vier andere k inderen 
waarvan één van de ouders voor de conceptie met 1 3 1 1 was behandeld, vonden deze 
auteurs geen chromosomale afwijk ingen.  Tijdens het foetale leven bl i jkt er een 
verhoogde gevoel igheid voor ioniserende stral ing te zijn (229) .  
Maatregelen die de genetische risico's, verbonden aan toepassing van ioniserende 
stralen, kunnen verkleinen zij n :  bij vrouwen u its lu itend toepassen van deze stra l ing 
in de eerste helft van de menstruele cyclus en in de tweede plaats het gebru ik van 
doeltreffende contraceptie na toepassing van ioniserende stralen bij zowel vrouwen 
als mannen. 
Aan de totale hoeveelheid stral ing waaraan de bevol king blootstaat, wordt voor 
slechts een u iterst klein dee l bijgedragen door het medisch gebruik van radioisoto­
pen ( 1 0 1  ) .  Voor de individuele patiënt, die regelmatig hoge doses 1 3 1 1 toegediend 
krijgt, kan de totale hoeveelheid geabsorbeerde stral ing hoog worden . Van geneti­
sche betekenis is dit al leen voor die patiënten van beide ges lachten, die voor of in 
de geslachtsrijpe leeftijdsgroep val len. 
C. SCH I LD K L I E R HORMOONPR EPARATEN 
Zoals reeds ter sprake kwam bij de experimentele schi ldkl iercarcinomen is TSH een 
stimu lerende factor bij het ontstaan van sch i ldk l ierneoplasmata. Bij de mens zijn 
hiervoor geen aanwijzingen. Wel is het zo dat een verhoogde TSH·spiegel de groei 
bevordert van een reeds aanwezig functionerend sch i ldkl iercarcinoom. Suppressie 
van de TSH-spiegel verklaart we l l icht het gunstige resultaat van de toed iening van 
sch i ldk l ierhormoon-preparaten. Cri Ie (71 , 72, 73) .  Thomas (385) en Molnar (256) 
beschri jven patiënten met een gemetastaseerd pap i l la ir  carcinoom, die gunstig 
reageerden op deze therapie. In deze publ icaties wordt geen melding gemaakt van 
de sch i ldk l ierhormoon-spiegels of van het TSH-gehalte, maar vermoedel ij k is er in 
deze geval len sprake geweest van hypothyreoïdie na de operatie. 
Het doel van de postoperatieve behandel ing met sch i ldkl ierhormoon-preparaten bij 
functionerend carcinoom is substitutie èn suppressie van de TSH-spiegel .  
Bij patiënten met medu l la ir  en anaplastisch carcinoom dient de toediening van een 
schi ldk l ierhormoon-preparaat al leen als substitutietherapie. 
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D. RONTG ENBESTR A L I N G  EN CYTOSTATICA 
Vroeger werd bij i noperabele functionerende sch i ldkl iercarcinomen u itwendige 
radiotherapie toegepast ( 1 86, 349, 396) .  Deze hooggedifferentieerde langzaam 
groeiende tumoren zijn rel atief weinig stralengevoel ig. Met 131 1 kan echter zeer 
gelocal iseerd een veel hogere dosis stra l ing gegeven worden. 
Het snel groeiende, geen jodium opnemende, anaplastische carcinoom is vaak wel 
stralengevoel ig,  met name het kle in-ce l l ige type ( 2 1 8, 348) .  Röntgenbehandel ing 
kan h ierbij een gunstig pal l iatief effect hebben (387 ) .  Ook van medu l la ir  carci· 
noom wordt in enkele geval l en een goede reactie gezien op röntgenstralen (396) .  
Bestra l ing kan gecombineerd worden met toediening van cytostatica (41 3 ) .  Ver· 
schi l lende cytostatica zijn afzonderl i jk of in  combinaties toegepast bij vergevorder· 
de stad ia van anaplastisch en medul la ir  carcinoom ( 1 39 ) .  Over het algemeen zijn de 
resultaten teleurstel lend. Van adriamycine ( 1 40) en van actinomycine-D (304) zijn 
enkele remissies beschreven. 
1 0. DE PROG NOSE 
Voor de beoordel ing van de prognose van de versch i l l ende typen sch i ld kl iercarci· 
noom is het van belang een grote groep goed gedefin ieerde patiënten lange tijd te 
vervolgen . Aan deze voorwaarden voldoen de onderzoekingen van Wool ner en 
medewerkers (436, 438, 439) .  Van 885 patiënten die tussen 1 925 en 1 955 i n  één 
centrum behandeld waren,  was mater iaal besch ikbaar voor revisie van het h istologi· 
sche beeld van het sch i ldk l iercarcinoom. De pathologisch-anatomische indel ing was 
zoals  beschreven op pag. 1 .  De behandel ing was in de loop der jaren n iet dezelfde: 
chirurgische ingrepen van verschi l lend type en/of röntgenbestral ing werden toege· 
past. I n  de meeste geval len werd een hemithyreoidectomie verricht aan de zijde van 
de nodus met een gedeeltel i jke verwijdering van de andere kwab. In 1 968 werd een 
n ieuwe serie van 296 patiënten op dezelfde wijze bezien.  De periode waarin de 
patiënten vervolgd werden, varieerde van 6 tot 40 jaren. Uit  de resultaten (tabel 
1 1 )  bl i jkt dat de 5, 1 0  en 20 jaars overleving van patiënten met pap i l la ir  carcinoom 
zonder doorgroei in  de omgevende organen of metastasen op afstand, vrijwel niet 
afwijkt van de cijfers voor een normale popu latie (aangegeven met N en geta l len 
tussen haakjes ) .  Ook het fo l l iculaire carcinoom zonder haematogene metastasering 
en medul la i r  carcinoom zonder metastasen geven na ch irurgische therapie nauwe· 
l i jks aanleiding tot oversterfte. Van een aantal andere, minder groot opgezette 
onderzoekingen zijn de overlevingspercentages eveneens in tabel 1 1  weergegeven. 
Deze onderzoekingen zijn vergel i jkbaar wat betreft de h istologische indeling. De 
leeftijdsopbouw van de groepen en de behandel ing varieert echter dermate, dat de 
cijfers geen conclusies toelaten over de effectiviteit van de verschi l lende behande· 
l ingsmethoden. Opval lend is de goede prognose voor de functionerende sch i ldk l ier· 
carcinomen in  de serie van Wool ner. Waarschi jn l i jk  is dit toe te schrijven aan het 
groot aantal occulte (34%) en n iet-gemetastaseerde ( 50%) papi l la ire carcinomen . 
Wordt in de beoordel ing van de prognose de leeftijd van de patiënt op het moment 
van het stel len van de d iagnose betrokken, dan bl i jkt de prognose ongunstiger te 
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worden naarmate de leeftijd hoger is (240) .  Ten dele wordt dit veroorzaakt door 
het op hogere leeftijd frequenter voorkomen van het anaplastisch carcinoom met 
een zeer ongunstige prognose. Wordt echter a l leen de groep van papi l la i re carcino­
men bezien, dan ook is de prognose op hogere leeftijd ongunstiger (47, 1 5 1 ,  1 60) .  
Op grond van resultaten van grote obductie-statistieken waarin papi l la i r  carcinoom 
vrijwel n iet voorkwam, is de vraag gerezen of het papi l l ai re type wel tot de mal igne 
sch i ldk l ierneoplasmata gerekend dient te worden (404) .  Publ icaties over dodel ij k  
verl opende geva l len vermelden naast d e  steeds zeer ongunstige prognose van het 
anaplastisch carcinoom het wisselva l l ige beloop van het papi l la ire type ( 1 22, 1 89,  
337, 391 ) .  Op hogere leeftijd, b i j  locale inoperabil iteit of b i j  haematogene metasta­
sen is de prognose ongunstig. De belangrij kste doodsoorzaak bij 70 patiënten met 
een fataal verlopend pap i l la i r  carcinoom was locaal recidief aan de hals met ingroei 
in omgevende organen (39 1 ). Ook Nederlandse ervaringen wijzen erop dat de 
prognose van functionerend carcinoom in een belangrij k deel van de geval len on­
gunstig kan z i jn :  van 23 patiënten met hoog gedifferentieerd carcinoom overleden 
9 ten gevolge van deze tumor (345) .  De schatting weergegeven op pag. 13 geeft 
eveneens aan dat de papi l l aire en fol l iculaire carcinomen toch een niet te verwaar­
lozen mortal iteit met zich meebrengen. 
Wat is nu het effect van de behandeling met 1 3 1 1 op de prognose van functionerend 
sch i ldk l iercarcinoom? 
In veel publ icaties worden gunstige ervaringen beschreven van de therapie met 1 3 1 1 
(43, 1 6 1 ,  2 1 7, 2 1 9, 286, 352 ) .  Het betreft h ier steeds waarnemingen zonder een 
vergel ijkbare controlegroep. Het verdwijnen van een l ocaal recidief of van metasta­
sen wordt herhaaldel i jk verme ld.  In hoeverre de prognose quoad vitam door toe· 
passing van 1 3 1 1 verbetert, kan al leen geconcludeerd worden u it onderzoekingen 
waarin een vergel ijkbare controlegroep mede beschouwd wordt. Dergel ijke studies 
zijn niet bekend .  Oorzaken h iervoor zijn het zeldzaam voorkomen en het vaak 
l anggerekte beloop van sch i ldk l iercarcinoom. Slechts enkele publ icaties bevatten 
gegevens over de prognose verkregen door vergel i jking van wel en niet met rad io­
actief jodium behandelde patiënten. Rawson e.a. (296) vonden bij hun patiënten 
met gemetastaseerd papi l la i r  carcinoom waarbij na de operatie een behandel ing 
met 1 31 1 werd ingesteld, een 5 jaars overleving van 75%. In een vergel i jkbare groep 
patiënten, die a l leen chirurgisch was behandeld, bedroeg de 5 jaars overleving 50% 
( 1 80) .  Een groep van 263 patiënten met functionerend sch i ldk l iercarcinoom, waar­
voor de beh andel ing bestond uit thyreoidectomie en 1 31 1 is  door Varma e.a. (405) 
vergeleken met een groep van 50 patiënten, waarbij a l leen thyreoidectomie is 
verricht. Voor pap i l la i r  carcinoom bedroeg de sterfte in de a l leen chirurgisch be­
handelde groep 37% en 9% in de groep die na operatie met 1 3 1 1 behandeld werd. 
Voor de patiënten met fol l icu la ir  carcinoom zijn deze cijfers resp. 45% en 1 9%. 
Een bezwaar van dit onderzoek is dat de beide groepen wat betreft de leeftijd-op­
bouw niet vergel ijkbaar zijn.  Worden de resultaten per leeftijdgroep bezien, dan 
b l i jkt de behandel ing met 1 3 1 1 al leen effectief bij die patiënten die ten tijde van de 
diagnose ouder waren dan 40 jaar. 
Deze beperkte waarnemingen wijzen er op dat in  bepaalde geval len van functione-
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Tabel 1 1 .  Overlevingspercentages voor patiënten met sch 1ldkl iercarcinoom. 
1 .  Papillair en folliculair carcinoom. 
Auteur Type carcinoom Aantal 
Woolner e.a. papi l l air 
(436, 438) 
fol l iculair 
H i rabayash1 (1 80) pap i l l air 
fol l icula ir  
Halan (1 51 ) papil l ai r  en 
fol l icula ir  
Russell (309) papi l la i r  
fol l iculair 
Shands (330) papi l la i r  
fol l iculair 
Franssila (1 1 9) papi l l a i r  
fol l iculair  
Thomas (387 )  papi l l ai r  en 
fol l iculair 
Streng (374) papil l a i r  
fol l icula ir  
Scott (328) papil lair 
follicul a i r  
2 .  Anap/astisch carcinoom. 
Auteur 
Woolner e.a. (436, 438) 
Rayfield e.a. (297) 
Streng (374) 
Thomas e.a. (387) 
Scott (328) 
3. Medullair carcinoom. 
Auteur 
Gordon e.a. ( 1 38) 
Streng (374) 
Chong e.a. (58) 
A: zonder metastasen op afstand 
8: met metastasen op afstand 
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rend schi ldkl iercarcinoom de behandel ing met 1 3 1 1 de prognose in gunstige zin 
beïnvloedt. 
Samenvattend kan gesteld worden dat de prognose na thyreoidectomie van het 
papi l la ire en het fol l icu la ire carcinoom zonder doorgroei in de omgevende organen 
en zonder haematogene metastasen goed is. Is dit wel het geval dan is de prognose 
ongunstiger . Behandel ing met 1 3 1 1 kan dan een goed resultaat geven .  Medu l la i r  car­
cinoom zonder metastasen heeft een gunstige prognose; zijn er wel metastasen bij 
de operatie aangetroffen, dan is de prognose ongunstig. Bij  anaplastisch carcinoom 
is de prognose vri jwel altijd u itgesproken slecht. 
36 
Onderzoek van de eigen patiënten 
met schildkliercarcinoom 
1 .  WIJ Z E  VAN U ITVOE R I NG 
A. I N L E I D I NG 
2 
Retrospectief zijn de gegevens onderzocht van de patiënten met sch i ldkl iercarci­
noom die in de Kl iniek voor I nwendige Geneeskunde zijn behandeld in de periode 
van 1 januari 1 964 tot 1 mei 1 974. In 1 964 werd begonnen met een behandel ings­
wijze waarbij na de operatie gebru i k  gemaakt is van radioactief jodium in die 
geval len, waarbij postoperatief jodiumopnemend weefsel kon worden aangetoond. 
In totaal zi jn de gegevens  van 1 55 patiënten in  dit onderzoek betrokken. 65 van 
hen werden in  eerste i nstantie behandeld in het Academische Z iekenhuis te 
Groningen, de overige 90 patiënten werden primair e lders geopereerd en daarna 
naar de Kl iniek voor I nwendige Geneeskunde of Heel kunde verwezen. 
B. DE PATHO LOG I SCH-ANATOM ISCHE D I AG NOSE 
Voor de h istologische indel ing van de versch i l lende typen van sch i ldk l iercarcinoom 
is gebruik gemaakt van de classificering zoals beschreven in  hoofdstuk I .  H ierbij 
wordt onderscheid gemaakt in  vier groepen:  het papi l l a ire carcinoom (waarbij ook 
mengvormen van papi l l a i re en fol l icu la ire elementen gerekend worden) .  het fol l icu­
laire carcinoom, het anaplastische carcinoom en het medu l laire carcinoom . Om 
deze indel ing vol l edig d oor te voeren was het noodzakel i jk  de coupes van vele 
patiënten opnieuw te beoordelen. H i stologisch materiaal werd ter inzage verkregen 
van d iverse pathologisch-anatomische laboratoria. De revisie werd verricht door Dr. 
R.  Eibergen, patholoog-anatoom. 
C. H ET BEHAN D E L I NGSSCHEMA 
De behandeling van patiënten met papillair en folliculair carcinoom is in de periode 
in  principe als volgt geweest: chirurgische verwijder ing van het carcinoom en al het 
normale sch i ldk l ierweefse l ,  ablatie met radioactief jodium,  gevolgd door regel ma­
tig onderzoek en zo nodig opn ieuw behandel ing met 1 31 1 en tenslotte toediening 
van een sch i ldkl ierhormoonpreparaat. 
Het grootste deel van de patiënten was afkomstig van andere ziekenhuizen. In vele 
geval len was niet een vol ledige thyreoidectomie verricht. Daar een gehele verwijde­
ring van mal igne en normaal sch i ldk l ierweefsel noodzakel ijk  is, werd bij veel 
patiënten een tweede of derde operatie verricht. 
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Het beleid van de afdel ing oncologie van de Kl iniek voor Heel kunde bij patiënten 
met een nodus in de sch i ldk l ier die verdacht is voor carcinoom is als volgt: hemi­
thyreoidectomie wordt verricht aan de zijde van de zwe l l ing. Bl i jkt uit de vries­
coupe dat er sprake is van carcinoom, dan wordt in  dezelfde zitting ·je andere 
sch i ldk l ierkwab in  toto verwijderd. Wordt op grond van een metastase de diagnose 
sch i ldk l iercarcinoom gesteld, dan wordt eveneens een thyreoidectomie ver rici1t. 
Suspecte lymfkl ieren worden verwijderd. I ndien h ierin carcinoom wordt aange­
toond, volgt een gemodificeerde halskl ierdissectie. Voor de behandel ing van medu l­
la ir  carcinoom gelden dezelfde regels :  thyreoidectomie met zo nodig verwijdering 
van lymfkl iermetastasen. Het anaplastisch carcinoom zou in principe op dezelfde 
wijze aangepakt dienen te worden, meestal is  echter in deze geval len het l'roces in 
de omgevende organen doorgegroeid, zodat radica le verwijdering niet mogel i jk  is. 
Soms werd dan volstaan met een gedeeltel ijke verwijdering van het carcir.oom. I n  
een aantal geval len werd a l leen een biopsie verricht. 
Na de operatie werd bij a l le  patiënten met papi l la ir,  fol l iculair en medu l la ir  carci­
noom scintigrafie verricht. Hierbij gevonden abnormale haarden van jodiumopne­
mend weefsel werden vervolgens uitgeschakeld met een dosis 1 3 1 1 van 1 00-1 50 
mCi. I ndien veel functionerend schi ldk l ierweefsel was achtergebleven na de opera­
tie, werd, om een te heftige locale stral ingsreactie te voorkomen, eerst een dosis 
van 30 mCi toegediend en enkele weken later een dosis van 1 50 mCi . 
Na deze ablatiedosis, d ie beschouwd kan worden als een completering van de 
thyreoidectomie, werd substitutietherapie met trijodothyronine ingesteld. Gedu­
rende de eerste twee jaren na de operatie werd de patiënt met pap i l lair of fol l icu­
la i r  carcinoom e l ke d rie maanden enkele dagen opgenomen voor onderzoek naar de 
aanwezigheid van recidief of metastasen. H iertoe werd scintigrafie verricht van het 
hals- en thoraxgebied. Bij verdenking op metastasen e lders is gericht onderzoek 
gedaan. Al s speurdosis i s  gebruikt 1 mCi 131 1-Na l ;  24 uur na de toed iening werd 
scintigrafie u itgevoerd met een reeti-l ineaire scanner. Een grove col l imator met 
groot gezichtsveld en hoge gevoel igheid werd gebruikt. De en ige voorbereidende 
maatregel vóór scintigrafie was dat de patiënt twee weken tevoren de trijodothyro­
ninemedicatie staakt. Er  is  in het a lgemeen geen gebru ik gemaakt van exogeen 
TSH.  Er zijn geen pogingen gedaan een jodium-deficiëntie op te wekken. De aan­
wezigheid van rad ioactief jodiumopnemend weefsel werd scintigrafisch vastgesteld;  
meting van de hoeveelheid in  de ur ine u itgescheiden radioactiviteit a ls  indi recte 
maat voor de retentie van 1 3 1 1 in het l ichaam is niet toegepast. 
I ndien bij scintigrafie een pathologische haard gevonden werd, dan volgde opnieuw 
een therapeutische dosis van 150 mCi 1 3 1 1 . Na toediening van deze hoge dosis 
radioactief jodium werd de patiënt gedurende enkele dagen ge ïsoleerd verpleegd, 
totdat 90% van de radioactiviteit was u itgescheiden. Nadat gedurende twee jaren 
bij de driemaandel i jkse controles geen tekenen van recidief of metastasen waren 
gevonden, werd de scintigrafie in  het derde jaar eens per zes maanden gedaan en in 
de twee daaropvolgende éénmaal per jaar. Na deze periode van vi jf  jaren werd de 
patiënt eenmaa l per jaar pol i k l in isch gecontroleerd zonder dat scintiqrafie werd 
verricht. I n  plaats van trijodothyronine werd dan Thyranon(Rl  gebruikt, dat een 
langduriger en gel i jkmatiger werking heeft. De k l i nische en pol i k l in ische controles 
omvatten behalve het fysische onderzoek steeds bepal ing van het l ichaamsge-
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wicht, onderzoek van het bloedbeeld, een röntgenfoto van de thorax, een electra­
cardiogram, bepal ing van het a l ka l isch fosfatasegehalte en eventueel röntgenfoto's 
van het skelet. Het bloedbeeld is onderzocht in verband met de beschreven effec­
ten van radioactief jodium op de functie van het beenmerg. Het electrocardiogram, 
maar vooral ook het navragen betreffende angina pectoris, is van belang bij de 
oudere patiënt, die na de twee weken durende staakperiode de trijodothyronine­
medicatie hervat. I n  deze geval len is wel met een lagere T 3 dosis begonnen die in 
de loop van één tot twee weken werd opgevoerd tot de onderhoudsdosering. 
Gedurende de vijf jaren waarin de controles met radioactief jod ium plaatsvonden, 
werd aan al le vrouwel i jke patiënten in  de geslachtsrijpe leeftijd een oraal contra­
ceptivum voorgeschreven. 
Bij de therapie  van het medullaire carcinoom is  na ch i rurgische behandel ing even­
eens radioactief jodium toegepast als m iddel om het resterende jodiumopnemende 
weefsel te verwijderen.  Bij deze patiënten werd na de ablatiedosis nog éénmaal 
scintigrafie verricht. Bij negatieve bevindingen is dit onderzoek niet meer herhaald .  
A l s  substitutie werd aan  deze patiënten Thyranon (R )  voorgeschreven. I n  de laatste 
jaren is gebrui k  gemaakt van de bepal ing van calcitonine in bloed voor de d iagnos­
tiek van het medul la i r  carcinoom en het opsporen van recidief of metastasen. De 
calcitoninebepal i ngen werden verricht in het laboratorium voor Endocrinologisch 
Chemisch Onderzoek te Rotterdam ( 1 46) .  Bloedmonsters werden afgenomen vóór 
en tijdens intraveneuze i nfusie van calcium ( 1 5  mg/kg) gedurende vier uren, zoals 
beschreven door Meivin e.a. (246 ) .  
De behandel ing van de  patiënten met anaplastisch carcinoom omvatte in  principe 
een gecombineerde therapie met het cytostaticum methotrexaat en u itwendige 
radiotherapie. Voor sch i ldk l iersubstitutie werd gebruikt Thyranon (R l_ 
2. R ES U LTATEN 
A .  SAMENST E L LING VAN D E  GROEP PATIËNTEN 
Van onze 1 55 patiënten met sch i ldk l iercarcinoom is in figuur 7 weergegeven de 
verdeling over beide geslachten en over leeftijdsgroepen van tien jaren. De groep 
bestaat uit 1 1 5  (74%) vrouwel ijke en 40 (26%) mannel i jke patiënten. Beneden de 
leeftijd van 30 jaar zijn er tienmaal zoveel vrouwel ijke als mannel i jke patiënten; na 
het dertigste jaar is  de verhoud ing ongeveer 2 : 1 .  
Tabel 1 2. Frequentie van de vier histologische typen schi ldkl iercarcinoom, voor de gehele 
groep patiënten en per geslacht. Gemiddelde l eeftijd ten tijde van het stel len van de diagnose. 
type carcinoom totaal % V M geslachts· gem1ddelde 
ratio V/M leeftijd 
papi l la ir  81  53 69 1 2  5,5 40 
foll icu la ir  55 35 35 20 1 .7 47 
anaplastisch 1 0  6 4 6 0,8 60 
medu l la ir  9 6 7 2 1 '7 34 
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Figuur 7. 1 55 geval len van sch i ldkl iercarcinoom, Verdel ing over beide geslachten, in leeftijd­
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Figuur 9. Cumulatieve frequentie van het jaarl ij ks aantal geval len van schi ldkl iercarcinoom. 
Het aantal n ieuwe geval len van sch i ldkl iercarcinoom dat e lk  jaar in behandel ing 
werd genomen, is aangegeven in  figuur 8. I n  1 972 en 1 973 zijn resp. 32 en 27 
n ieuwe patiënten opgenomen. Tien geva l len uit de eerste vier maanden van 1 974 
zijn ook in  de  serie betrokken. In figuur 9 is  aangegeven de cumulatieve jaar l i jkse 
frequentie. H ieruit b l i jkt dat de postoperatieve controleperiode gemiddeld kort is: 
slechts 50% van de patiënten is  langer dan 3 jaren vervolgd. Gedurende vijf jaren is 
30% van de patiënten vervolgd en slechts 20 patiënten zijn tenminste tien jaren 
vervolgd. 
De frequentie van de verschi l lende h istologische typen van sch i ldk l iercarcinoom 
staat vermeld in tabel 12. In deze tabel zijn ook aangegeven de verdeling over beide 
geslachten en de gemiddelde l eeftijd waarop de diagnose werd gesteld.  
De verdel ing van elk van de vier h istologische typen over de l eeftijdsgroepen van 
tien jaren is weergegeven i n  figuur 1 0. 
Tijdens de onderzoekperiode zi jn in totaal 1 7  patiënten overleden; 12 tengevolge 
van hun sch i ldkl iercarcinoom. Bij vijf patiënten was er een andere doodsoorzaak.  
(myocardinfarct, dystrophia myotonica, ovariumcarcinoom, bronchuscarcinoom, 
longembol ie . )  De 12  patiënten die aan schi ldkl iercarcinoom overleden, waren a l len 
ten tijde van het ste l len van de diagnose ouder dan 40 jaren. In figuur 1 1  zijn in de 
l i nkerkolom aangegeven de percentages waarin de vier h istologische typen verte­
genwoordigd zijn i n  de gehele groep patiënten. De rechterkolom toont, eveneens in 
percentages, de bijdrage van e lk  van de vier typen aan de mortal iteit. Met mortal i-
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Figuur 1 0. Verdel ing  van de vier typen van schildkl iercarcinoom over leeftijdgroepen van tien 
jaren. P = papil la ir, F � fol l iculair, M = medu l la ir  en A =  anaplastisch carcinoom. 
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Figu u r  1 1 .  Aandeel ( i n  %) in de morbiditeit ( l inker kolom) en in de mortal iteit (rechter 
kolom ) van de vier typen van sch i ldkl iercarcinoom, P � papil lair, F = fol l iculair, M "' medu l lair 
en A =  a naplastisch ca�cinoom. 
42 
teit wordt hier a l leen bedoeld de sterfte aan sch i ldk l iercarcinoom binnen de onder­
zoekperiode. Bij de bespreking van de versch i l lende h istologische typen zal de 
overleving na bepaalde termijnen ter sprake komen. 
Bespreking 
Bij revisie van pathologisch-anatomisch materiaal vonden Franssi la en Saxèn ( 1 20) 
bij hun retrospectief onderzoek naar het voorkomen van sch i ldkl iercarcinoom in  
F in land, dat de diagnose i n  26% van  de 391  geval len moest worden gewijzigd. Ook 
in ons materiaal le idde herbeoordel ing tot een aantal wijzigingen:  in een aantal 
geval len werd het type van het carcinoom veranderd, in enkele geva l len kon de 
diagnose carcinoom niet gesteld worden en bij twee patiënten moest de conclusie 
luiden dat er sprake was van een reticulosacrcoom in plaats van anaplastisch carci· 
noom.  In totaal bleef een groep van 1 55 patiënten over, waarbij op h istologische 
gronden één van de vier typen van schi ldk l iercarcinoom werd vastgesteld .  
Ervan uitgaande dat deze patiënten afkomstig zijn u i t  een bevol king van 2 ,4  mi l ­
joen (64) en  uitgaande van 30 nieuwe geval len per jaar, kan  de morbiditeit g lobaal 
becijferd worden op 1 ,25 geval len van schi ldkl iercarcinoom per 1 05 zielen per jaar. 
Dit getal komt overeen met de gegevens in  de l iteratuur (85) (tabel 1 3) .  
Tabel 1 3. Frequentie van schi ldk l iercarcinoom per 1 05 zielen per jaar. 
Geografische verspreiding (85 ) .  
totaal vrouwen mannen 
lsraèl 3,4 4,6 2,1  
U.S.A. 2,2 3,1 1 ,2 
Japan 1 ,8 2,6 1 , 1 
Fin land 1 ,5 2,3 0,8 
Engeland 0,9 1 ,2 0,5 
Eigen materiaal 1 ,25 1 ,8 0,6 
De hoogste frequentie van schi ldk l iercarcinoom wordt gevonden in de leeftijds­
groep van 40 tot 50 jaren.  Zowel in de hogere als in de lagere leeftijdsgroepen is 
het absolute aantal patiënten kleiner. Het voorkomen van de versch i l lende typen 
carcinoom in onze serie wordt in tabel 1 4  vergeleken met de gegevens uit de 
l iteratuur, waarbij dezelfde h istologische indeling i s  toegepast. 
Tabel 1 4. Percentuele verdel 1 ng van de vier typen sch l idkl iercarcinoom in enkele grote senes 
in  de l i teratu ur en biJ onze patiënten. 
aantal papl i la i r  fol l iculai r anaplas- medul-
patiënten tisch I a ir  
H 1rabayash1 1 1 80)  390 73 1 7  5 5 
Wool ner 1436) 885 61 1 8  1 5  6 
Wool ner 1438) 296 66 1 7  1 0  7 
Cuel lo (77)  2 1 2  33 37 25 5 
Taylor 1382) 222 38 25 28 6 
Franss l ia  1 1 1 9 )  230 44 26 25 5 
E1gen sene 1 55 53 35 6 6 
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De frequenties van de vier typen carcinoom worden in de versch i l lende publ icaties 
mede bepaald door de aard van het centrum van waaruit het onderzoek werd 
verricht. 
De gemiddelde leeftijden waarop de verschi l lende vormen van sch i ldk l iercarcinoom 
optreden, vertonen ook in onze serie een karakteristiek patroon: voor het papi l ­
la ire carcinoom rond het veertigste jaar, terwijl het anaplastische type zich man i ­
festeert omstreeks het zestigste jaar; het fol l iculaire carcinoom bevindt zich h ier­
tussen (figuur 1 0) .  In tabel 1 5  wordt een vergel i jk ing geboden met de gemiddelde 
leeftijden ten tijde van het stel len van de diagnose van de vier typen carcinoom uit 
enkele grote series. 
Tabel 1 5 . Gemiddelde leeftijd (jaren) op het tijdstip van de diagnose voor elk van de vier 
histologische typen. 
papi l la ir  foll icula ir  anapl astisch medul lair  
H i rabayashi ( 1 80) 39 46 64 54 
Woolner (436) 42 50 57 50 
Franssi la ( 1 1 9 )  49 55 61  58 
Eigen serie 40 47 60 34 
Het medul la ire carcinoom is i n  onze kleine groep van negen patiënten gemiddeld 
op jongere leeftijd vastgesteld. Vroegtijdige diagnostiek met fami l ieonderzoek en 
bepal ing van calcitonine hebben h iertoe bijgedragen . 
I n  de l iteratuur wordt er steeds op gewezen dat sch i ldkl iercarcinoom meer bij 
vrouwen dan bij mannen voorkomt. I n  onze groep bedraagt de vrouw/man ratio 
2,9. In tabel 16 zijn vermeld overeenkomstige gegevens uit enkele publ icaties. 
Opva l lend is de hoge ratio voor pap i l la ir  carcinoom bij onze patiënten.  Slaan (344) 
geeft zelfs een verhoudi ng van 8 : 1 voor de verdel ing van het pap i l laire carcinoom 
tussen vrouwen en mannen. 
Tabel 16.  Verhouding m het voorkomen van sch i ldkl iercarcinoom bij vrouwen en mannen 
(V/M ratio) voor de gehele groep van sch i ldkl iercarci nomen en voor de vier h istologische 
typen afzonderl i jk .  
a l le papi l la ir  fol l iculair anaplas- medul-
geval len tiSCh fa ir  
Wool ner (436) 2,1  2.4 2,6 1 ,3 1 ,3 
Cuetic (77 ) 2,0 2,9 2,3 1 ,0 2,7 
Franssila ( 1 1 9 )  2 .4 4,0 1 ,5 2,0 1 ,5 
Eigen serie 2,9 6,0 1 ,5 0,8 3,5 
Het anaplastische carcinoom dat slechts 6% uitmaakt van de gehele onderzochte 
groep, veroorzaakt de helft van de mortaliteit. Het papi l la ire carcinoom heeft maar 
een k lein  aandeel in de sterfte, terwijl dit type ongeveer 50% van a l le  sch i ldk l iercar­
cinomen omvat ( figuur 1 1  ). Uit deze gegevens bi i jkt hoezeer al leen al de samenstel · 
l ing van de groep patiënten bepalend is voor de mortal iteit. 
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I n  het nu volgende zul len afzonderl i jk de gegevens van de patiënten met papi l la i r  
en fol l iculair  carcinoom, met anaplastisch carcinoom en met medu l la ir  carcinoom 
worden besproken. 
B. H ET PAP I L LA I R E  E N  H ET F O L L I CU LA I R E  CARCI NOOM 
Het k l in isch beeld, de diagnose en de therapie van patiënten met papi l la ir  en met 
fol l icula ir  carcinoom tonen op zoveel punten overeenkomst, dat dit een gezamen­
l i jke bespreking rechtvaard igt. Wel is het onderscheid tussen het pap i l la ire en het 
fol l icula ire type van belang voor de prognose ( 1 2 1 ) . 
B i j  1 36 (88%) van de 1 55 patiënten met sch i ldkl iercarcinoom is de d iagnose papil­
la ir  of fol l iculair carcinoom gesteld. De verdel ing van deze twee typen in  de gehele 
groep en per geslacht is in tabel 1 7  weergegeven. 
Tabel 1 7 . 1 36 patiënten met functionerend carcinoom. F requentie van het papi l la i re en het 
fol l iculaire type in  de gehele groep en per geslacht. 
type 
papil lair 
fo l l iculair 
totaal 








1 2  
20 
32 
Eerder kwam reeds ter sprake de verde l ing over de leeftijdsgroepen en de opval len­
de geslachtsratio, met name voor het pap i l l a ire carcinoom. De bijdrage tot de 
morta l iteit binnen de gehele groep van sch i ldkl iercarcinoom is in figuur 1 1  aange­
geven. 
Röntgenbestraling in de voorgeschiedenis 
Er werd gericht navraag gedaan naar een eventuele röntgenbestral ing in het verle­
den op hoofd-, hals- of thoraxgebied. Bij 1 8  patiënten konden geen betrouwbare 
gegevens verkregen worden. Van de overige 1 1 8 patiënten is van 23 ( 1 9%) bekend, 
dat zij vroeger één of meerdere röntgenbestral ingen hadden ondergaan. I n  tabel 1 8  
zijn een aantal gegevens van deze patiënten vermeld. Het betreft 20 vrouwel i jke en 
3 mannel i jke patiënten. 
Op het moment van de bestral ing waren negen patiënten jonger dan 1 6  jaren;  de 
overige 1 4  waren ouder. Het interval tussen de bestral ing en het tijdstip waarop de 
diagnose van het sch i ldk l iercarcinoom werd gesteld, varieerde van zes tot 46 jaren 
(gemiddeld 22 jaren) .  1 6  patiënten hadden een pap i l la ir  en 7 een fol l icu la i r  carci­
noom . In een aantal geval len kon de i ndicatie voor de röntgenbestral ing achter­
haald worden. Bi j  drie patiënten was een mal igne aandoening de indicatie, bij 1 1  
een lymfk l iertuberculose en bij enkele anderen een h uidaandoening of arthrosis 
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Tabel 1 8. Gegevens van de 23 patiënten met papi l la ir  of fol l iculair carcinoom en röntgen-
bestral i ng in de voorgesch iedenis. 
type care i noom geslacht leeftijd i ndicatie dosis (R) interval rö 
(P  � papi l la ir )  ten tijde v.  therapie -
( F � fol l icula ir  rö therapie sch i ldkl .ca ( j )  
p V 2 lymfkl .t.b. 770 2 1  
F V 2 1  lymfkl .t.b. 23 
F V 40 lymfkl .t.b. 21 
p V 2 haemangioom 1 6  
p V 1 0  lymfkl.t.b. 3000 36 
F V 59 mammaca. 1 1  
p V 27 'k l ieren' 1 0  
p V 1 9  lymfkl .t.b. 1 400 45 
F V 37 huidafw.? 25 
p V 20 lymfkl .t.b. 26 
p V haemangioom 2400 2 1  
p V 59 mammaca. 6 
F V 22 lymfkl .t.b. 900 27 
F M 5- 1 2  ti brosarcoom 400 25 
p M 20 lymfkl.t.b. 30 
p V 8 lymfkl .t.b. 540 31 
p V 33-68 bronchusadenoom 6 
p V 20 lymfkl .t.b. 1 200 25 
p V haemangioom 1 500 1 5  
F M 1 5  lymfkl .t.b. 1 50 29 
p V 8 'k l ieren' 22 
p V 1 8  arthrosis cervic. 2200 1 4  
p V 43 arthrosis cervic. 1 5  
cervical is. Over d e  dosis van d e  stra l ing kon slechts in een minderheid van de 
geva l len informatie verkregen worden. 
Versch i l lende auteurs (59, 431 ) hebben gewezen op het belang van nadrukkel i jk 
informeren naar röntgenbestral ing in het verleden. Vaak is bestral ing die op jonge 
leeftijd plaatsvond aan de betrokkenen niet bekend; dan kunnen ouders en/of de 
behandelende radiotherapeut gegevens verschaffen.  Ook in  Nederland is gepubl i ­
ceerd over het voorkomen van röntgenbestra l ing in de anamnese van patiënten met 
sch i ldk l iercarcinoom. Bij 91 patiënten met sch i ldk l iercarcinoom werden 1 6  geval­
len ( 1 8%) gevonden met voorafgaande bestra l ing in het halsgebied ( 1 77, 258 ) .  Ons 
getal van 1 9% l igt hier opva l lend d icht bij. Munting (258) vermeldt dat bij 1 2  van 
de 1 6  patiënten de bestra l ing vóór het 1 6e levensjaar had plaatsgevonden. De 
Ameri kaanse l iteratuur geeft eveneens aan, dat de bestra l ing meestal op de k inder· 
leeftijd werd gegeven. Pas in de laatste jaren is gewezen op de relatie van röntgen­
bestra l ing op volwassen leeftijd en de ontwikkel ing van sch i ldkl iercarcinoom (429) .  
B i j  onze bestraalde patiënten vond de  radiotherapie in 1 4  van de 23 geva l l en plaats 
na het 1 6e l evensjaar. Het interval tussen de röntgenbestra l ing en het vaststel len 
van het sch i ld k l iercarcinoom is in onze serie zeer wisselend: 6 tot 45 jaren, gemid­
deld 22 jaren. Munting (258)  vond in zijn materiaal vrijwe l identieke cijfers: i nter­
val van 5 tot 46 jaren, gemiddeld 22,5 jaren.  In onze groep bestraalde patiënten 
domineert het vrouwel i jk  geslacht (20 vrouwen, 3 mannen). I n  de l i teratuur wordt 
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dit in het a lgemeen n iet zo duidel ij k aangetroffen.  Doniach (93) vermeldt dat in  
deze groep de geslachtsratio ongeveer 1 bedraagt. 
I n  onze groep patiënten komen geen geval len voor waarbij de ind icatie voor de 
radiotherapie een vergroting van de thymus was, vroeger de belangrijkste reden 
voor bestral ing bij kinderen in de Verenigde Staten. 
De fysische bevindingen en het scintigram 
Schi ldk l iercarcinoom presenteert zich meestal als een zwe l l ing in de sch i ldkl ier, 
vaak door de patiënt bemerkt, soms echter als een toevalsbevinding vastgesteld bij 
een medisch onderzoek. Het eerste symptoom kan echter ook een lymfkl ierzwel­
l ing of een metastase elders in het l ichaam zijn. In tabel 19 is weergegeven de 
frequentie van het eerste symptoom bij de 1 36 patiënten. Bij 1 8% van de patiënten 
was een lymfkl iermetastase aan de hals het eerste symptoom. In deze groep over­
heerst het pap i l laire type. V ijf maal was een metastase e lders het eerste verschijnsel 
(drie patiënten met skeletmetastasen,  één patiënt met pleuritis carcinomatosa en 
één patiënt met longmetastasen) .  I n  deze kleine groep domineert het fol l icu la ire 
carcinoom . Bi j  de zeven patiënten bij wie de sch i ldkl ierzwe l l ing een toevalsbevin­
ding was, zijn vier geval len gerekend waarbij tijdens operatie wegens hyperpara­
thyreoid ie een sch i ldkl iercarcinoom werd gevonden. 
Tabel 1 9. Frequentie van het eerste symptoom bij 1 36 patiënten met functionerend 
carcinoom en bij het papi l lai re en het fol l iculaire type afzonder l i jk .  
symptoom aantal patiënten papi l la i r  fol l iculair  
zwel l ing i n  de sch i ldkl ier 1 06 60 46 
als klacht 99 
als toevalsbevinding 7 
lymfkl iermetastase aan de hals 25 20 5 
metastase elders 5 4 
Van de 99 patiënten die a ls  eerste symptoom een zwe l l ing in de schi ldk l ier hadden, 
is op grond van anamnestische gegevens bekend, hoelang deze zwe l l i ng aanwezig is 
geweest, voordat de d iagnose werd gesteld (tabel 20). Belangwekkend zijn de vier 
Tabel 20. Tijdsduur waarin de zwel l ing i n  de sch i ldkl ier aan de patiënt bekend was. 
( P "' papi l la ir;  F = fol l iculair)  
duu r  van de anamnese aantal patiënten type carcinoom 
p F 
acuut ontstaan binnen enkele dagen 4 1 3 
ontstaan binnen zes maanden 36 24 1 2  
langer bestaande zwel l ing 38 21  17  
waarvan i-2 j r. 4 
2-5 jr .  1 3  
5-1 0  jr .  1 0  
> 1 0  jr .  1 1  
onbekend 21 1 2  9 
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patiënten bij wie de eerste k lacht een plotsel ing optredende pijnl ijke zwe l l ing in de 
sch i ldkl ier was. I n  deze geva l len betrof het drie maa l een fol l iculair en eenmaal een 
pap i l l a i r  carcinoom, waarin een bloeding optrad, die voor de acute symptomatolo­
gie verantwoordel ijk gesteld kon worden. In het algemeen wordt aangenomen dat 
d it beeld kenmerkend is voor een bloeding in een cyste; h ierbij kan echter een 
carcinoom, dat cysteuze gedeelten kan bevatten, n iet uitgesloten worden (303) .  I n  
een aantal geval len was d e  operatie-indicatie een reeds jaren bestaande vergroting 
van de sch i ldkl ier met mechanische bezwaren, waarbij onverwacht de diagnose 
carcinoom moest worden gesteld.  Bij enkele patiënten was in het jaren bestaande 
struma in de loop van enkele weken tot maanden een n ieuwe zwe l l ing ontstaan .  
V ier patiënten met sch i ldk l iercarcinoom hadden jaren tevoren een partiële stru­
mectomie ondergaan wegens een adenoom of een multinodu la ir  struma, waarin, 
ook bij revisie, geen carcinoom kon worden vastgesteld. 
Scintigrafie van de schi ldk l ier kan als d iagnostisch hu lpmiddel een belangrijke bij­
drage leveren . Van de 1 36 patiënten met functionerend sch i ldkl iercarcinoom is 
slechts bij 67 pre-operatief een scintigram gemaakt. I n  61  geval len werd een abnor­
maal beeld verkregen van een n iet-1 3 1 1-opnemende haard. Bij zes patiënten was het 
scintigram niet afwijkend. In v ijf van deze zes geva l len was er wel een zwel l ing 
palpabel in  de sch i ldkl ier, bij de zesde patiënt met een lymfkl iermetastase aan de 
hals, werd pas bij operatie duidelijk dat er een carcinoom aanwezig was. 
Pre-operatief wordt de d iagnose sch i ldkl iercarcinoom vaak niet vermoed. I ndien er 
geen pathologische lymfkl ieren of metastasen elders zijn en geen tekenen van 
invasieve groei in het halsgebied worden gevonden, dan b l ijft het diagnostisch 
probleem van de solitaire zwel l ing in de sch i ldk l ier. I nd ien h ierbij in aanmerking 
wordt genomen dat het sch i ldkl iercarcinoom een betrekkel i jke zeldzaamheid is, 
dan is het n iet verwonderl i jk  dat in een aantal gevallen de diagnose als een onaange­
name verrassing gesteld moet worden. Ook in onze geva l len gedroeg het carcinoom 
zich weinig kenmerkend, m.n.  onderscheid met een multinodu la i r  struma was vaak 
pre-operatief n iet mogel i jk.  De scintigrafie gaf n iet steeds de gewenste informatie. 
Enkele geval l en imponeerden als een bloeding in een sch i ldkl iercyste. 
Juist omdat het begin van de therapie voorafgaat aan het stel len van de definitieve 
d iagnose (346) is  het van belang, a l  vormt het sch i ldk l iercarcinoom een minderheid 
binnen de groep van schi ldkl ierzwel l ingen, toch steeds h ierop bedacht te zijn. 
Het te samen voorkomen van schi ldkl iercarcinoom en andere aandoeningen 
Andere afwijk ingen in de sch i ldkl ier.  
Hyperthyreoidie heeft zich in onze serie bij acht patiënten voorgedaan.  Bi j  twee 
van hen werd om deze reden jaren tevoren een subtotale strumectomie verricht. De 
chirurgische behandel ing voor hyperthyreoidie leidde bij drie andere patiënten tot 
het v inden van het sch i ldk l iercarcinoom. Zij  waren pre-operatief behandeld met 
jodium en een thyreostaticum.  De drie overige patiënten zijn u itsluitend met een 
thyreostaticum behandeld. Hiernaast z ij n  er in de groep met functionerend sch i ld­
kl iercarc inoom nog vier patiënten die wegens onduidel i jke redenen in het verleden 
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een thyreostaticum kregen toegediend. Geen van de patiënten met hyperthyreoidie  
kreeg radioactief jodium a l s  behandel ing. 
Het jaren lang aanwezig zijn van een multinodulair struma waarin later een sch i ld­
k l iercarcinoom ontstaat, i s  reeds besproken. Bij drie patiënten in  onze groep was er 
pathologisch-anatomisch, ook bij revisie, in het vroeger verwijderde sch i ldk l ier­
weefsel geen carcinoom aantoonbaar. 
L ymfocytaire infiltratie in het normale sch i ldkl ierweefsel rondom het carcinoom 
werd bij vijf patiënten aangetoond. Bij drie van hen waren geen sch i ldkl ierantil icha­
men in bloed aantoonbaar, bij twee patiënten was dit wel het geval .  Deze l aatste 
twee patiënten hadden een mononucleaire infi l tratie, die door de gehele sch i ldkl ier 
was verspreid.  
Het voorkomen van sch i ldkl ieranti l ichamen is n iet systematisch onderzocht. 
Slechts van 52 van de 1 36 patiënten zijn h ierover gegevens bekend; bij vijf van hen 
werden sch i ldkl ieranti l ichamen gevonden. 
Afwijk ingen buiten de sch i ldk l ier. 
Hyperparathyreoidie bestond bij vijf van de 1 36 patiënten. Bij vier van hen was 
deze hyperparathyreoidie de ind icatie tot de operatie, waarbij toeva l l ig een sch i ld­
k l iercarcinoom werd gevonden. De v ijfde patiënt had pre-operatief een verhoogde 
calciumspiegel in het bloed. Bij hem was de indicatie tot operatie hyperparathy­
reoidie én een vergrote, knobbel ige sch i ldk l i er .  
Mammacarcinoom deed zich voor b i j  v ier  van de 1 04 vrouwe l ijke patiënten. B i j  
dr ie  van de v ier  patiënten had de behandel ing van het mammacarcinoom een aantal 
jaren tevoren plaatsgevonden, bij twee van hen was röntgenbestral i ng in het thorax­
en hal sgebied toegepast. Bij de vierde patiënte manifesteerde het mammacarci­
noom zich zeven jaren na het vastste l len van het schi ldk l iercarcinoom. 
A ndere tumoren i n  onze serie waren de volgende: cervixcarcinoom bij één patiën­
te, ovariumcarcinoom bij één patiënte, bronchuscarcinoom bij één patiënt en één 
geval van een fibrosarcoma humeri . Bovendien was er één patiënte met een bron­
chusadenoom. Beide laatste patiënten zijn voor hun aandoening intensief met rönt­
genstralen  behandeld .  Het sch i ldk l iercarcinoom man ifesteerde zich jaren daarna. 
Dystrophia myotonica (Curshman-Steinert), een zeldzame hereditaire spierziekte, 
was aanwezig bij twee patiënten met schi ldk l iercarcinoom. Deze patiënten behoor­
den n iet tot eenzelfde fami l ie.  
Bespreking.  
Het te samen voorkomen bij één patiënt van sch i ldk l i ercarcinoom en een andere 
sch i ldk l ieraandoening heeft in de l iteratuur ruime aandacht gehad. Toch moet in  
vri jwel a l l e  geval len de conclusie luiden dat h ier sprake is van een  coïncidentie. Bij 
wegens hyperthyreoidie geopereerde patiënten wordt in  0,1 -2,5% van de geva l l en 
een - meestal zeer k le in - sch i ldkl iercarcinoom gevonden (268 ) .  I n  één publ icatie 
wordt zelfs een frequentie van 8% vermeld (332) .  In onze serie van 1 36 patiënten 
met functionerend sch i ldk l iercarcinoom zijn drie  patiënten (2%) bij wie zich deze 
combinatie voordeed. De bevinding van een carcinoom in de sch i ldk l ier bij een 
patiënt met hyperthyreoidie d ient onderscheiden te worden van het veel zeldzame­
re ziektebeeld van de hyperthyreoidie ten gevolge van een u itgebreid gemetasta-
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seerd functionerend schi ldk l iercarcinoom ( 1 09) .  
Na  de invoering in 1 943 van thiouracil -derivaten voor de  behandel ing van hyper· 
thyreoidie kwam er een aantal mededel ingen over het voorkomen van schi ldkl ier· 
carcinoom na therapie met thyreostatica. Het h istologische beeld van de sch i ldkl ier 
na deze behandel ing toont cel len met een aspect, dat met het beeld van fol l iculair 
carcinoom verward kan worden, echter invasieve groei wordt h ierbij n iet waargeno­
men (323) . I n  onze serie zijn tien patiënten (7%) in het jaar vóór de thyreoidecto· 
mie gedurende twee weken tot enkele maanden met een th iouracil -derivaat behan­
deld. In deze geval len leverde het h istologisch onderzoek naast de voor het gebru ik 
van thyreostatica kenmerkende afwijkingen, overtu igende aanwijzingen voor 
sch i ldkl iercarcinoom in de zin van invasieve groei .  Op grond van deze gegevens kan 
n iets over een eventueel oorzakelijk verband worden geconcludeerd. Bij proefdie­
ren is deze relatie wel aangetoond, zoals eerder vermeld.  
Diffuse mononucleaire infi ltratie in de sch i ldkl ier met de aanwezigheid van sch i ld­
kl ier antil ichamen in het bloed wijst op een autoi mmuun thyreoiditis. Er  waren in 
onze groep twee patiënten met dit z i ektebeeld, die bovendien sch i ldk l i ercarcinoom 
hadden. Bij drie andere patiënten werd al leen in een zone rond het carcinoom een 
infi ltratie met lymfocyten gevonden. Dit wordt beschouwd als een locale reactie 
op het carcinoom ( 1 4 1 ) en heeft geen relatie met de autoimmuun thyreoiditis. 
Sch i ldkl ierantil ichamen in het bloed worden in  een normale bevol king aangetrof­
fen in een frequentie van 5-8%. Bij patiënten met schi ldkl iercarcinoom is de 
frequentie niet hoger (93, 1 25) .  
Vijfmaal deed zich de combinatie voor van hyperparathyreoidie en functionerend 
schi ldk l iercarcinoom . Behandel ing van de eerstgenoemde aandoening kan de twee­
de aan het l icht brengen en omgekeerd. Het betreft h ier twee aandoeningen die 
subkl in isch vaker aanwezig zijn dan wordt vermoed. Het samentreffen kan h iermee 
verk laard worden. 
Ook het samen voorkomen van sch i ldkl ier- en mammacarcinoom wordt, behou­
dens in één publ icatie (57) ,  als een coïncidentie beschouwd. Bi j onze patiënten, bij 
wie zich deze combinatie voordeed, is het mogel ijk dat bij twee van hen röntgen­
therapie voor het mammacarcinoom van oorzakel i jke betekenis is geweest voor het 
ontstaan van het sch i ldk l iercarcinoom. Dit geldt evenzeer voor de patiënt met het 
f ibrosarcoma humeri en de patiënte met het bronchusadenoom. 
Over het voorkomen van dystroph ia myotonica bij een patiënt met sch i ldk l iercarci­
noom is in de l iteratuur weinig bekend, wel worden andere endocriene stoornissen 
vermeld als testisatrofie. Stanbury (366) beschrijft één patiënt met beide aandoe­
ningen. 
De heel kundige behandeling van patiënten met papil lair  en fol l iculair carcinoom 
Het type van de eerste operatie is vermeld in tabel 2 1 .  Bij 84 van de 1 36 patiënten 
vond deze behandel ing elders plaats. Bij de 69 e lders geopereerde patiënten, waar­
bij een n iet vol ledige verwijdering van de schi ldkl ier plaatsvond, werd in tweede 
instantie een thyreoidectomie verricht. Deze tweede operatie werd bij 39 van de 69 
patiënten in het Academisch Ziekenhuis verricht. Bij de 1 6  aldaar in eerste instan-
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Tabel 2 1 .  Het type van de eerste operatie (verwijdering van eventuele lymkl iermetastasen als 
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tie onvol ledig geopereerde patiënten vond 1 4  maal een heroperatie plaats. I n  totaal 
werd op deze wijze bij 83 van de 1 36 patiënten een heroperatie verricht. Het doel 
h iervan was een totale  verwijdering van zowel resterend carcinoomweefsel als van 
achtergebleven normaal sch i ldk l ierweefsel .  
Bij pathologisch-anatomisch onderzoek bleek in het bij heroperatie verkregen ma­
teriaal in 40 van de 83 geva l len (48%) nog carcinoomweefsel aanwezig te zijn. Bij 
44 patiënten werd in eerste instantie een hemithyreoidectomie verricht aan de 
zijde van de afwijking.  De andere kwab leek bij fysisch onderzoek en tijdens de 
operatie zonder afwijk ingen. In deze ogenschijnl i jk normale kwab, die bij een 
tweede operatie werd verwijderd, kon de patholoog-anatoom in  1 6  geva l len (36%) 
carcinoom vast stel len. 
Halsk l iermetastasen werden verwijderd bij 37 van de 1 36 patiënten (27%). I n  28 
geval l en (20%) was er bij de operatie sprake van doorgroei in de omgevende orga­
nen. 
Opval lend is de verscheidenheid van operatiemethoden die bij de eerste behande­
l ing zijn toegepast. In veel geva l len is geen pathologisch-anatomisch onderzoek met 
behu lp  van vriescoupes tijdens de operatie gedaan en kwam de d iagnose sch i ldk l ier­
carcinoom enkele dagen later. Dit had tot gevolg dat die patiënten, bij wie geen 
totale thyreoidectomie in eerste instantie was verricht, vrijwel a l le opnieuw 
moesten worden geopereerd. Slechts vier patiënten (twee die bij de eerste operatie 
inoperabel leken en twee bij wie resp. de hoge leeftijd en de a lgemene toestand een 
contra-indicatie vormden) uit deze groep werden niet opnieuw geopereerd. 
Het aantreffen van carcinoom bij heroperatie in 48% van de geval len wijst er op 
hoe vaak er na een gedeeltel ijke verwijdering van de sch i ldkl ier carcinoomweefsel 
achterbl ijft. H ierbij d ient in aanmerking te worden genomen dat het h istologische 
onderzoek op de gebrui ke l i jke wijze is gedaan; zou microscopisch onderzoek van 
serie-coupes van het gehele preparaat verricht zijn, dan was wel l icht het percentage 
nog belangrijk hoger geweest (309 ) .  
Complicaties van de chirurgische behandeling 
1. Beschadiging van de nervus recurrens 
Van de n.recurrens uitva l na sch i ldk l ieroperaties is bekend, dat na enkele weken 
tot maanden postoperatief herstel kan intreden van de l arynxfuntie (99 ) .  Soms 
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wordt de mobil iteit van de aangedane stemband weer normaa l .  Meestal echter 
treedt er een verbeteri ng van de stemkwal iteit op die niet berust op herstel van de 
betrokken lary nxhelft, maar op een aanpassing van de gezonde zijde. 
Als criterium voor een bl ijvende n.recurrens laesie is in  dit onderzoek gehanteerd 
de beweeglijkheid van de stembanden, onderzocht tenminste een half  jaar na de 
operatie. In verband met dit interval zijn buiten beschouwi ng gebleven de patiën­
ten ( 1 1 in totaa l )  die geopereerd zijn in de laatste zes maanden van het onderzoek. 
Dit criterium maakt het onmogel i jk om een uitspraak te doen of de compl icatie na 
de eerste of na een volgende operatie is opgetreden. 
Een stembandparalyse is vastgesteld bij 3 1  van de 1 25 patiënten. Bi j  drie van hen 
werd de n.recurrens bewust opgeofferd om het schi ldk l iercarcinoom zo goed moge­
l i jk  te verwijderen. Worden deze drie geval l en buiten beschouwing gelaten, dan 
bedraagt de frequentie van de permanente, éénzijdige n .recurrens laesie 23%. Bij 
v ier patiënten bleek postoperatief een dubbelzijdige recurrens uitval te bestaan. 
Een permanent tracheastoma moest bij  drie van hen aangelegd worden. Deze vier 
patiënten en de reeds eerder genoemde drif! patiënten buiten beschouwing latend 
bl i jkt dat bij 20 van de 24 patiënten de permanente éénzijdige stembandparalyse 
gelegen is aan die zijde, waar zich bij fysisch onderzoek de sch i ldk l ierzwel l i ng 
bevond en waar de eerste operatie plaatsvond. 
Bij de 37 patiënten bij wie lymfkl iermetastasen uit de hals verwijderd zijn, be­
draagt het aantal recurrens laesies 1 2  (32%) .  Bij de 28 geval len waar doorgroei in  
de omgevende organen werd aangetroffen is b i j  43% (eveneens 12  geva l len)  een 
recurrens u itval vastgesteld.  
2. Hypoparathyreoidie 
Als ondergrens wordt in dit onderzoek gehanteerd een calciumgehalte in het serum 
van 9,0 mg/1 00 mi. Voor het vaststel len van een permanente postoperatieve hypo­
parathyreoidie d ient een periode van enkele maanden in acht genomen te worden, 
a lvorens inderdaad van een bl ijvende onvoldoende productie van parathormaan 
kan worden gesproken (98 ) .  In dit onderzoek is een termijn van zes maanden 
aangehouden. Bij patiënten die tenminste zes maanden na de operatie tweemaal 
een serum calcium gehalte hadden van 8,9 mg/1 00 mi  of lager tijdens vol ledige 
substitutie met sch i ldk l ierhormoon en gebrui k  van een normaal d ieet (meer dan 
800 mg calcium per dag) en zonder dat een andere verklaring voor het verlaagde 
serum-calcium werd gevonden, is de d iagnose postoperatieve hypoparathyreoidie 
gesteld.  
Volgens deze criteria bestaat bij 32 patiënten een bl ijvende hypoparathyreoidie. 
Twee patiënten in deze groep hadden pre-operatief een hyperparathyreoidie, bij 
hen werden bewust één of meer bijsch i ldkl ieren verwijderd. Deze twee geval len 
buiten beschouwing gelaten, bl ijven er 30 patiënten (24%) over met een bl i jvende 
hypoparathyreoidie van de 1 25 patiënten die voor 1 december 1 973 geopereerd 
zijn. Van hen hebben 1 6  (53%) een gemodificeerde halskl ierdissectie ondergaan . 
Bij negen patiënten was er sprake van doorgroei van het carcinoom in omgevende 
organen. 
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3. Het samen voorkomen van beide complicaties 
De beide compl icaties, permanente hypoparathyreoidie en bl ijvende n.recurrens 
uitval ,  kwamen vaak samen voor (tabel 22) .  
Tabel 22. Het  samen en afzonderl ijk voorkomen van hypoparathyreoid1e en n . recurrens 
u itval postoperatief. 
aantal patiënten 
recurrens laesie en hypoparathyreoid1e 1 4 
ree u rrens I a es ie 1 7 
hypoparathyreoidie 1 6 
I n  totaal zi jn er 47 patiënten (38%) met één o f  beide compl icaties na de operatieve 
behandel ing. U iteraard stijgt de compl icatiefrequentie met de uitgebreidheid van 
het carcinoom, de omvang en het aantal van de operaties (99, 1 47 ) .  In tabel 23 is 
vermeld het aantal compl icaties per type operatie. 
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n . recurrens 
l aesie 14 (33%) 
1 8 (22%) 
4. De behandeling van de postoperatieve complicaties 
hypopara­
thyreoidie 
9 (2 1%) 
16 (20%) 
De éénzijdige n.recurrens uitval vereist in  het algemeen geen d irecte therapeutische 
maatregelen.  Al l een bij enkele patiënten, die beroepshalve hun stem veel gebrui­
ken, is logopaedische hu lp  gegeven.  Het permanente tracheastoma bij drie van de 
vier patiënten met een dubbelzijdige n.recurrens laesie maakt regelmatig consult 
van de KNO-arts noodzake l ijk .  Toi let van de bovenste luchtwegen, behandel ing van 
het stoma en de canule vereisen dagel ijkse zorg. Deze ernstige compl icatie beïn­
vloedt de val id iteit en het levensgeluk  in ongunstige z in.  Bij één patiënte met een 
dubbelzijd ige recurrens u itval i s  de stemspleet juist voldoende voor ademhal ing in  
rust; matige i nspanning leidt snel tot dyspnoe en  stridor. 
De behandel ing van de hypoparathyreoidie bestaat uit een dieet met een constante, 
ru ime hoeveelheid calc ium per dag en vaak toediening van een vitamine D-prepa­
raat. Regelmatige twee- tot viermaandel i jkse controle van het serum-calciumgehalte 
en de u itscheiding van calcium in de urine is noodzakel i jk. Gestreefd wordt naar 
een calciumgehalte in  het serum van 9,0 mg/1 00 mi ;  hogere waarden le iden tot 
ernstige hypercalciurie met de daaraan verbonden gevaren van nefrocalcinose en 
mogel ijk steenvormi ng. B i j  vier van de 32 patiënten met hypoparathyreoidie was 
toepassing van een calc iumrijk dieet voldoende. 28 van de 32 patiënten hadden 
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daarnaast dagel ijks vitamine D nod ig. H iervoor werd i n  a l le  geva l l en gebru ikt 
dihydrotachysterol in  een dosering van 2 tot 5 maal daags 0,2 mg. De hiermee 
bereikte calciumconcentraties lagen tussen 8,5 en 9,2 mg/1 00 mi  (gemiddeld 8,9 
mg/ 1 00 m i ) .  
Bespreking 
Verge l ij k ing met de gegevens in  de l iteratuur over het vóórkomen van compl icaties 
na schi ldk l ieroperaties wegens carcinoom toont aan dat in onze serie de frequen­
ties eveneens n iet laag zijn .  Op een aantal factoren die h ierbij mogel i jk  een rol 
kunnen spelen,  wordt in  het onderstaande gewezen; of h iermee een afdoende 
verklaring is gegeven, b l ijft twijfelachtig. In het algemeen zal meer over gunstige 
dan over ongunstige resultaten gepubl iceerd worden. Een grote serie levert geta l l en 
op die v ijfmaal lager l i ggen (389 ) .  I n  een Nederlands onderzoek (258) bedragen de 
frequenties voor postoperatieve hypoparathyreoidie en n.recurrens uitval na totale  
thyreoidectomie respectieve l i jk  1 5% en 1 7%.  Een  andere, de compl icatiefrequentie 
in ongunstige zin beïnvloedende factor i s  het aantal heroperaties bij onze patiën­
ten . De theoretische achtergrond h iervan is het streven al het norma le en kwaadaar­
dige schi ldk l ierweefsel te verwijderen. Dat in 48% van de geva l len inderdaad bij 
heroperatie carcinoom is gevonden, vormt een steun voor het gevolgde beleid. 
Bij onze patiënten is een betrekkel i jk groot aantal met lymfkl iermetastasen en 
doorgroei in de omgeving. Dit draagt bij tot een hogere compl icatiefrequentie. 
Echter ook de totale  thyreoidectomie, verricht onder de meest optimale omstan­
d igheden, dat wil zeggen in één zitting en met behulp van vriescoupe-onderzoek 
tijdens de operatie, zonder dat metastasen moesten worden verwijderd en zonder 
tekenen van doorgroei, le idde bij vier van de 16 patiënten tot hypoparathyreoidie. 
Een andere factor die het aantal compl icaties beïnvloedt, is het criterium waarop 
de d iagnose van de gevonden compl icatie gesteld wordt. Veelal wordt, met name in 
de chirurgische l iteratuur, de éénzijdige recurrens paralyse, zodra deze geen klach­
ten meer geeft, n iet meer in de beschouwingen betrokken. Ook de frequentie van 
de hypoparathyreoidie wordt belangrijk lager, indien men zich al leen op klachten 
of op een calciumgehalte l ager dan 8,5 mg/1 00 mi baseert. Omgekeerd wordt een 
hogere frequentie van hypoparathyreoidie gevonden wanneer een provocatietest 
met E DTA-infusie (80) wordt toegepast. 
Ook al laat men de éénzijdige n. recurrens u itval als een betrekkel i jk  onbelangrijke 
compl icatie terzijde, dan bl ijft de postoperatieve hypoparathyreoidie, waarvoor 
levenslange substitutie-therapie noodzakel i jk is .  
De vraag doet zich voor of de geschetste chirurgische behandel ing van het functio­
nerend schi ldk l iercarcinoom gezien de daaruit voortvloe iende compl icaties op­
weegt tegen h et u iteindel i jke k l i n ische resultaat. Overweging zou kunnen verdienen 
de 'bijna-totale'  thyreoidectomie (33 1 ) uit te voeren. H ierbij bl ijft aan de achterzij­
de van de minst verdachte sch i ldk l ierhelft een k le in deel van de schi ldkl ierkapsel 
achter. De ci rculatie en daarmee de vita l iteit van in ieder geval één bijsch i ldk l iertje 
zou daardoor beter gewaarborgd kunnen bl ijven. Als bezwaar h iertegen geldt dat 
altijd enig schi ldk l ierweefsel achterbl ijft waarin carcinoom aanwezig kan z ijn .  Ech­
ter ook b ij de totale thyreoidectomie bl ijft, zoals op de volgende pagina's verme ld 
is, vrijwel steeds een geringe hoeveel he id sch i ldk l ierweefsel achter. 
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De behandel i ng met radioactief jodium 
1. Het scintigram na de operatie 
1 0  tot 27 dagen na de thyreoidectomie is bij 1 30 van de 1 36 pat1enten met 
papi l la i r  of fol l icu la i r  carcinoom scintigrafie met 1 3 1 1 verricht. I n  de zes overige 
geval len werd afgezien van scintigrafie omdat er contra-indicaties bestonden voor 
de behandel ing met radioactief jod ium.  Bij drie patiënten maakten de hoge leeftijd 
en ernstige coronair i nsufficientie deze therapie ongewenst. Ernstige psychische 
stoornissen en slechte gezondheidstoestand, n iet tengevolge van het sch i ldk l iercar­
cinoom, vormden bij drie andere patiënten de contra-indicatie. 
Het scintigram toonde abnormale 13 1 1 -opnemende haarden in  het halsgebied bij 
1 26 van de 1 30 patiënten, die postoperatief onderzocht werden (fig. 1 2) .  Boven­
dien bleek bij drie van de vier patiënten met een aanvankel ijk negatief scintigram, 
bij herha l ing  van het onderzoek na drie maanden wel abnormaal gelocal iseerde 
activ iteit aanwijsbaar. Besmetting met jod iumhoudende preparaten ten tijde van 
het eerste onderzoek kan bij twee patiënten de verklaring zijn ;  één patiënte had 
kort voor de operatie een röntgenonderzoek van de galbl aas ondergaan, waarbij een 
jod iumhoudend contrastmiddel is gebrui kt, een tweede patiënte had l angdurig een 
expectorans gebru ikt, waarin KJ voorkwam. 
I n  a l l e  geval len op één na bleek er radioactief jodium-opnemend weefsel i n  het 
halsgebied aantoonbaar te zijn na tota le chirurgische verwijdering van de sch i ld­
kl ier. 




Figuur  1 2 . Scintigram van h als- en thoraxgeb1ed. gemaakt twee weken na totale thyreoidec­
tomie. Er is  een haard in de sch i ldkl ierstreek aanwezig; bovendien duidel i jke opname van 
rad1oact1ef 10d 1 u m  in de maag. 
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2. De ablatiedosis 
Om het radioactief jodium opnemend weefsel ,  dat na de operatie nog aantoonbaar 
was, te destrueren, werd een therapeutische dosis 1 31 1 gegeven van 1 00 of 1 50 mCi.  
I n  acht geval len waarbij ondanks heroperatie nog veel 1 3 1 1 -opnemend weefsel aan­
wezig was, werd eerst een dosis van 30 mCi toegediend en enkele weken later een 
tweede dosis van 1 00 of 1 50 mCi. Drie maanden na het eerste scintigrafische 
onderzoek vond, nadat de inmiddels ingestelde therapie met trijodothyronine twee 
weken tevoren gestaakt was, herhal ing van het onderzoek plaats met een speurdosis 
radioactief jodium. Bij deze tweede scintigrafie bleek dat bij 1 00 van de 1 29 
patiënten geen pathologische 1 3 1 1 -opnemende haarden meer aanwijsbaar waren. I n  
totaal z ijn  er in  d e  groep van 1 29 patiënten 29, d i e  n a  operatie e n  n a  d e  ablatie­
dosis 1 3 1 1-opnemende haarden bleken te hebben bij scintigrafie. Aangenomen mag 
worden dat het h ier metastasen of een locaal recidief van het functionerende 
sch i ldk l iercarcinoom betreft (287) _  
3. D e  behandeling van patiënten met metastasen 
Van de 29 patiënten met functionerend schi ldk l iercarcinoom, waarbij na operatie 
en na ablatie met 1 3 1 1 abnormale haarden met verhoogde activiteit op het scinti­
gram zijn vastgesteld, zijn enkele gegevens vermeld in  tabel 24. De patiënten zijn in 
4 groepen verdeeld. 
Groep A bestaat uit 1 4  patiënten, bij wie tijdens behandel ing met radioactief 
jodium de abnormale 1 3 1 1 -opnemende haarden verdwenen en bij wie daarna geen 
recid ieven optraden. De totale  dosis radioactief jodium h iervoor gebrui kt bedroeg 
inclusief de ablatiedosis gemiddeld 380 mCi. In geen enkel geval is meer dan 
600 mCi noodzakel i jk geweest. 
Groep B wordt gevormd door zes patiënten bij wie het niet gelukte, ondanks 
herhaalde doses 1 3 1 1 ,  de pathologische radioactiviteit-opnemende haarden uit te 
schakelen. Het betreft h ier in a l le  geval len fol l icu la ir  carcinoom. De gemiddelde 
totale toegediende dosis 1 3 1 1 bedroeg bij deze patiënten 830 mCi. 
Groep C omvat vier patiënten waarbij het verdwijnen van de pathologische haard­
activiteit op het scintigram tijdens de behandel ing n iet gepaard ging met een kl ini­
sche verbetering.  Bi j  hen was tumorgroei aanwezig zonder dat er nog opname van 
radioactief jodium aantoonbaar was. Waarschi jn l ijk  was h ier sprake van dedifferen­
tiatie:  aanvankel i jk 1 3 1 1 -opnemend weefsel ver I i est in  de loop van de tijd deze 
eigenschap. Bij a l le vier patiënten waren reeds bij het eerste pathologisch-anato­
mische onderzoek naast fol l icula ire en papi l la i re gedeelten minder gedifferentieer­
de solide velden carcinoomweefsel aanwezig_ In weefsel in latere stadia verkregen 
was het aandeel van de sol ide velden toegenomen. 
Groep D bestaat uit vijf patiënten waarbij uitgebreide metastasering aanwezig was 
op het tijdstip waarop met de behandel ing met radioactief jodium werd begonnen. 
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Tabel 24. Gegevens van de 29 patiënten met recidief of metastasen van functionerend carci noom. 
groep geslacht leeftijd P.A. diag- localisatie van aantal doses totale resultaat 
nose* de haard "' I dosis scintigram kl inisch 
(mCi ) 
A M 40 p hals 2 300 neg. goed 
V 30 p hals 2 300 neg. goed 
V 50 p hals 2 300 neg. goed 
M 61  p hals 2 300 neg. goed 
V 53 p hals 2 300 neg. goed 
V 55 p hals 3 450 neg. t ovarium ca. 
V 2 1  p hals en longen 3 400 neg. goed 
M 46 F hals en longen 4 600 neg. goed 
V 63 F hals 3 450 neg. goed 
M 62 F hals 3 450 neg. goed 
V 30 F hals 3 450 neg. goed 
M 37 F hals 2 300 neg. goed 
V 65 F hals 3 450 neg. goed 
M 53 F hals 3 350 neg. t long ca. 
B V 43 F hals 8 1 1 00 pos. goed 
M 79 F hals en ribben 6 820 pos. t emphyseem 
V 53 F hals, ribben en wervels 6 820 pos. goed 
M 72 F hals en longen 4 600 pos. goed 
V 64 F hals 4 600 pos. goed 
M 72 F hals en mediastinum 8 1 050 pos. goed 
c V 65 F hals en longen 3 500 neg. slecht 
V 44 p hals 2 300 neg. slecht 
V 69 p hals en wervels 2 250 neg. slecht 
V 50 p hals en longen 3 400 neg. t tgv. sch i ldkl ier 
carcinoom 
D V 60 F hals en longen 4 600 pos. t .. 
V 69 F hals en longen 2 300 pos. t .. 
U1 V 57 p hals, longen en bekken 5 750 pos. t .. -....! 
V 52 F hals 2 300 pos. t .. 
V 75 p hals en longen 2 300 pos. t .. 
• P = papillair, F = fol l iculair. 
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I n  deze geva l l en was geen gunstig resultaat van de therapie vast te stel len.  
Beziet men het k l in isch beloop en de prognose bi j  de patiënten in  de vier groepen, 
dan zijn daarover de volgende u itspraken te doen. 
I n  groep A, waarin een gunstige reactie op de behandel ing met 13 1 1 kon worden 
vastgesteld ,  is geen van de patiënten overleden tengevolge van het sch i ldkl iercarci­
noom.  Eén patiënte overleed aan een ovariumcarcinoom met uitgebreide metasta­
sering; bij obductie werden geen resten van het schi ldk l iercarcinoom gevonden. 
Eén patiënt overleed tengevolge van een bronchuscarcinoom, zeven jaren na de 
behandel ing van het sch i ldk l iercarcinoom. De overige patiënten verkeerden in  een 
goede gezondhe idstoestand. Er deden zich bi j  hen geen tekenen meer voor van 
recidief of metastasen. 
d b c 
d e 
Figuur 1 3. 
Patiënte H .  st. no. 93080 onderging elders in 1 959 op 1 0-jange leeftijd hemithyreoidectomie 
wegens een zwel l i ng in  de sch ildkl ier. P.A. : papi l lair carcinoom met lymfekl iermetastasen. 
Postoperatief recurrens parese. 1 961 halskl ierdissectie; 1 964 haarden op de thoraxfoto ver­
dacht voor metastasen. 1 972:  totale thyreoidectomie waarbij weer papi l lair carcinoom in de 
sch i ldkl ier werd gevonden met lymfekl iermetastasen.  Postoperatief hypoparathyreoidie. 
Thoraxfoto: patho logische haarden rechts-onder (fig. 1 3d ) .  Scintigrafie: 1 3 1 1-opnemend weef-
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set in de hals en de thorax rechts (fig. 1 3a) .  Therapie: 1 50 mCi 1 3 1 1 (jan . 1 972) .  In mei 1972: 
scintigrafie: verhoogde opname boven de rechter thoraxhelft (f ig.  1 3b ) .  Therapie: 
1 50 mCi 1 3 1 1 .  In september 1 972:  scintigrafie negatief; afwijk ingen op de thoraxfoto vrijwel 
verdwenen. Januari 1 973: scintigrafie: geen abnormale haarden (fig. 1 3c) ,  thoraxfoto niet 
meer afwijkend (fig. 1 3e ) .  Sindsdien geen tekenen van recidief of metastasen. 
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Patiënt B. st. no. 24874 bleek in 1 967 op 46-jarige leeftijd bij onderzoek op het consultatie­
bureau een afwijking aan de Se rib te hebben. Er werd ribresectie verricht. P.A. : metastase van 
fol l iculair schi ldkl iercarcinoom. In de schi ldkl ier was rechts-onder een kleine zwel l ing voelbaar, 
die op het scintigram een iets verminderde opname van radioactief jodium toonde. Er werd 
thyreoidectomie verricht. P.A.: fol l icu lair carcinoom. Postoperatief hypoparathyreoidie. Scin­
tigrafie 2 weken na operatie: abnormale haarden met verhoogde activiteit in de schi ldkl ier­
streek en rechts in de bovenste helft van de thorax (fig. 14 ) .  Gedurende 1t jaar met in totaal 
600 mCi 13 1 1 behandeld, daarna geen tekenen van recidief of metastasen. 
I n  de tweede groep (8 )  i s  het k l in isch beloop eveneens gunstig geweest. Hoewel bij 
deze patiënten ondan ks hoge doses 131 1  geen u itschake l ing van het functionerende 
carcinoom kon worden bereikt, is geen van de patiënten aan het sch i ldkl iercarci­
noom overleden. Eén patiënt stierf op 83-jarige leeftijd tengevolge van een bron­
chusinfect bij emphyseem. De andere v i jf patiënten verkeerden in een goede ge­
zondheidstoestand. 
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Figuur 1 5. 
Patiënte B. st. no. 8368 onderging in 1 943 op 1 8-jarige leeftijd een partiële thyreoidectomie 
wegens papil la ir carcinoom. In 1 950 en 1 958 heroperaties wegens recidieven. In 1 960 totale 
thyreoidectomie met beiderzijds halskl iertoilet. In 1 967 recidief verwijderd. Postoperatief 
hypoparathyreoidie. Scintigrafie :  haarden aan de hals en hoog·retrosternaal (fig. 1 5a) .  Thera­
pie 1 50 mCi 1 31 1 ;  daarna van 1 967 tot 1 97 1  nog zeven maal met radioactief jodium behandeld 
(totale dosis 1 1 00 mCi ), waarbij desondanks steeds een gebied met verhoogde activiteit waar­
neembaar bleef (fig. 1 5b) .  Patiënte blijft in goede toestand en toont verder geen tekenen van 
metastasen of recidief. 
De vier pat1enten van groep C vertonen een ongunstige ontwi kkel ing van hun 
ziekte: één patiënte overleed binnen zes maanden tengevolge van haar sch i ldk l ier­
carcinoom, bij de drie andere patiënten zet de ontwikkel ing van het carcinoom 
zich voort: U iteraard is  nadat de abnormale haardactiviteit op het scintigram n iet 
meer aantoonbaar was, de therapie met radioactief jodium beëindigd. Wel is nog 
pal l iatieve röntgenbestral i ng toegepast. 
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Figuur 1 6a. X56 
Figuur  1 6b. X56 
Patiënte J. st. no. 75424 werd op 1 7-jarige leeftiJd behandeld voor lymfekl iertuberculose met 
röntgenstral en. In 1 969 onderging zij elders op 64-jarige leeftiJd een operatie wegens hyper· 
parathyreoidie en een multi nodulair struma. Verwijderd werd een bijsch i ldkl ieradenoom en 
een gedeelte van de sch i ldkl ier. P.A. :  papl i la i r  carc1noom. Twee maanden later alhier totale 
thyreo1dectomie, waarbiJ weer papi l la ir  carcinoom werd gevonden (fig. 1 6a l .  Scintigrafie post­
operatief:  jodiu m-opnemend weefsel aan de hals. Therapie: 1 50 mCi 1 3 1 1 .  Drie maanden later 
biJ scintigrafie nog geringe activiteit opname aan de hals. Therapie: 1 50 mCi 1 3 1 1 .  Daarna bij 
herhal ing biJ scintigrafie geen abnormale haarden met verhoogde activiteit vastgesteld. In 1 972 
tekenen van recidief aan de hals en van metastasen in de longen. Exploratie: tumor locaal 
inoperabel . P.A. : het papi l laire carcinoom heeft plaats gemaakt voor een lager gedifferentieerd 
type ( fig.  1 6b) .  En ige pal liatie met rad1otherap1e en methotrexaat. 
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Zeer ongunstig was het ziektebeloop bij de vijf patiënten in groep D, a l len met een 
schi ldk l iercarcinoom met u itgebreide doorgroei en metastasering. Binnen een half 
jaar tot twee jaren na het begin van de behandel ing met radioactief jod ium overle­
den deze patiënten. Het betreft hier zowel geval len met papi l la ir  als met fol l iculair 
carcinoom. 
Figuur 1 7a. Figuur 1 7b. 
Patiënte L. st. no. 68505 was in 1 952 op 34·jarige leeftijd behandeld voor hyperthyreoidie met 
een thyreostaticum. In 1 966 hard knobbelig struma, dat elders gedeeltel i jk werd verwijderd. 
P.A.: fol l iculair carcinoom. Eén jaar later lymfekl iermetastasen in de hals en pathologische h i l i  
op  de  thoraxfoto (fig. 1 7a) .  Totale thyreoidectomie niet mogel i jk wegens doorgroei in omge­
vende organen. Scintigrafie: verhoogde activiteit·opname aan de hals en boven de thorax. 
Therapie: 1 50 mCi 1 3 1 1 .  Geen effect van deze behandel ing op de metastasen (fig. 1 7b) .  Patiënte 
overleed na enkele maanden. 
4. Complicaties van de behandeling met 1 31/  
I n  de eerste twee dagen na de ablatiedosis hebben in  totaal vier patiënten klachten 
gehad van een gezwol len gevoel in de sch i ldk l ierstreek ten gevolge van de locale 
stra l ing.  De k lachten duurden acht tot 20 uren en verdwenen spontaan, therapeuti­
sche maatregelen waren n iet nodig. 
Late compl icaties in de z in van beenmergremming en leucaemie hebben zich n iet 
voorgedaan . Ook in  de groep patiënten die de hoogste doses 1 3 1 1 kregen toege­
diend, is geen leucopenie of thrombopenie geconstateerd. Bij de patiënten met 
longmetastasen die hoge doses radioactief jodium kregen, zijn geen aanwijzingen 
voor longfibrose gevonden. Al le vrouwelijke patiënten in de gesl achtsrijpe leeftijd 
gebruikten gedurende vijf jaren contraceptiva. Eén patiënte werd gravida; de diag­
nostiek �n de behandel i ng met rad ioactief jodium werd uitgeste ld;  zij beviel van 
een gezond k ind.  Over de nakomel ingen van de mannel ijke, met 1 31 1 behandelde 
patiënten hebben wij geen gegevens. 
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5. De uitkomsten van de vijf jaar durende controleperiode 
Na de operatie werden de patiënten gedurende vijf jaren regelmatig opgenomen 
voor onderzoek naar recidief of metastasen.  De eerste twee jaren geschiedde dit 
driemaandel i jks ;  vervolgens zesmaandel i jks en daarna eenmaal per jaar. Afgezien 
van de eerste opname postoperatief, waarbij in vrijwel alle geval len een afwijkend 
scintigram werd gevonden en behande l ing met 1 31 1 werd toegepast, zijn de 1 30 
patiënten i n  totaal 708 maal opgenomen geweest voor periodieke herha l ing van het 
onderzoek. H ierbij werd 60 maal (8,5%) een afwijkend scintigram gevonden. Dit 
heeft betrekking op de eerder vermelde 29 patiënten, die na operatie en na de 
ablatiedosis pathologische haardactiviteit vertoonden. 
Na twee jaren controle hebben z ich geen n ieuwe 1 31 1-opnemende metastasen ge­
manifesteerd bij de 49 patiënten, die drie tot tien jaren vervolgd zijn. I n  a l le  
geval len is b innen 1 ! jaar  na de operatie de pathologische haardactiviteit op het 
scintigram waargenomen. 
6. Mortaliteit en prognose 
Van de groep van 1 36 patiënten met functionerend carcinoom zijn zes patiënten 
tengevolge van deze aandoening overleden . Het betreft drie geva l len van papi l la i r  
en  dr ie  geva l len van fol l icula ir  carcinoom. De sterfte tengevolge van functionerend 
carcinoom bedraagt 4%; de mortal iteit van het papi l la ire type bedraagt 4% en voor 
het fol l icu la i re type 6%. Al le patiënten met pap i l la ir  of fol l icu la ir  carcinoom, die 
h ieraan overleden, behoren tot de groep van de 29 patiënten met metastasen of 
recid ief. De morta l iteit in deze groep bedraagt 2 1 %. Van de 1 00 patiënten met 
functionerend sch i ldk l iercarcinoom, die na operatie en na ablatie met 1 3 1 1 geen 
jod ium-opnemende haarden bij scintigrafie hadden, is er geen tengevolge van het 
sch i ldk l iercarcinoom ove rleden. 
Van de 54 patiënten die tenminste gedurende vijf jaren vervolgd zijn, i s  de v i jf­
jaars-overleving 90%. Andere doodsoorzaken dan schi ldk l iercarcinoom zijn h ierin 
niet betrokken . 
7. Bespreking 
Voor het verkri jgen van betrouwbare gegevens over de betekenis van radioactief 
jodium bij de behandel i ng van de patiënten met functionerend sch i ldk l iercarci­
noom is een k l i n isch prospectief onderzoek aangewezen, waarbij vergel ijkbare groe· 
pen patiënten met en zonder radioactief jodium behandeld zijn en die langdurig 
werden vervolgd. In de l i teratuur zijn dergel ijke onderzoekingen niet bekend. Ook 
ons onderzoek voldoet n iet aan deze eisen. Hiervoor zijn een aantal redenen aan· 
wijsbaar. 
Sch i ldk l iercarci noom komt betrekkel i jk zelden voor; de ervaring per centrum bl ijft 
daardoor beperkt en werkel i jk vergel ijkbare patiëntengroepen zijn moei l ijk samen 
te stel len.  Tenslotte is h et k l i n isch beloop van de aandoening vaak zeer geprotra· 
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heerd; lange observatieperioden zi jn nodig om een verantwoorde u itspraak te kun­
nen doen. 
Nu is het al leen maar mogel i jk om conclusies te trekken uit onderzoek bij ge­
deelte l i jk  verge l ijkbare groepen van patiënten (21 9) en uit  beschrijv ingen van 
effecten van 1 3 1 1 bij individuele patiënten (21 , 22, 43, 1 61 ,  2 1 7, 286, 352, 405) .  
Gunstige resultaten worden in  een wisselend percentage gerapporteerd. Ook 
bij onze patiënten zijn onmiskenbare successen van de behandeling met radio­
actief jodium aanwijsbaar. De auteur met de grootste ervaring, Poch in (286) ,  ver­
meldt een gunstig effect van de 1 31 1 -toed iening bij 60 patiënten met metastasen of 
recidief van papi l l a i r  of fol l icula ir  carcinoom. Daarnaast zijn er in zijn serie patiën­
ten die twee tot veertien jaren vervolgd zijn, 35 patiënten die overleden ten gevolge 
van hun schi ld k l iercarcinoom. Hoewel opname van radioactief jodium in deze 
geval len aangetoond was, had de behandel ing geen succes. Bij 1 8  van de 35 overle­
denen was er geen effect aantoonbaar, bij acht patiënten ontwikkelde het carci­
noom zich tot een anaplastisch type. Vijf patiënten overleden ten gevolge van een 
bloed ing in de tumor en bij vier patiënten met u itgebreide skeletmetastaseri ng 
noopte beenmergdepressie tot het staken van de behande l ing met radioactief 
jodium. Tensl otte beschrijft Pochin (286) enkele geval len met metastasen van fol l i ­
cu la ir  carcinoom met een gunstig beloop, waarbij ondanks goede opname van 1 31 1 
en hoge therapeutische doses, geen uitschakel ing van het mal igne weefsel kon 
worden verkregen. De bevindingen bij onze 29 patiënten met metastasen of locaal 
recidief van een functionerend carcinoom zijn hiermee verge l i j kbaar. Voor beide 
groepen geldt dat in de helft van de geval len met radioactief jodium een gunstig 
effect kan worden bereikt. In de overige geval len is deze behandel ing niet in staat 
het ziekteproces te beïnvloeden. Er kan dan sprake zijn van een functionerend 
carcinoom dat ded ifferentieert. Meestal is echter geen verklaring te geven voor het 
ongunstige beloop. Factoren d ie  mede bepalend zijn voor het k l in isch beloop zijn :  
de  leeftijd van de patiënt (geen van de patiënten, d ie  op het tijdstip van de d iag­
nose jonger dan 40 jaar waren, is aan de aandoening overleden) en de u itgebreid­
heid van het proces ten tijde van de d iagnose. 
Zeer hoge doses radioactief jodium zijn toegediend aan enkele patiënten waarbij 
lagere doses onvoldoende effect hadden; bij een totale dosis van meer dan 600 mCi 
is in  onze serie geen therapeutische werking aantoonbaar. Beierwaltes (22) komt 
tot dezelfde conclusie. 
Bij 14 van de 1 29 patiënten ( 1 1  %) in onze serie is de behandel ing met radioactief 
jodium objectief van therapeutische waarde geweest. Waarsch ijnl i jk is deze schat­
t ing te laag: er wordt wel verondersteld dat ook bij de ablatiedosis reeds carci­
noomweefsel dat in  de schi ld k l ierrestanten na operatie is achtergebleven met suc­
ces met 1 3 1 1 bestraald wordt (303) .  Vermoedel i jk is de 13 1 1-therapie bij een groter 
aantal patiënten van belang geweest. In individuele geval len is hierover echter geen 
zekerheid te kri jgen. 
Om de behande l ing mogel i jk te maken werden al onze patiënten chi rurgisch (totale 
verwijdering van de sch i ldk l ier) en met 1 31 1 (ablatiedosis van 1 00 tot 1 50 mCi) 
behandelrl. Aan deze vrij agressieve benadering van de patiënten met functionerend 
carcinoom, d ie ten doel heeft een therapeutische moge l ijkheid met radioactief 
jodium achter de hand te houden, zijn de volgende bezwaren verbonden:  de com-
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plicaties van de totale thyreoidectomie, de stral ingsbelasting voor patiënt en omge­
v ing ten gevolge van 1 3 1 1 en de intensieve periodieke k l in ische controle gedurende 
vijf jaren. 
De compl icaties van de operatie zijn reeds besproken. 
De ablatiedosis postoperatief l evert aan de totale  stral ingsbelasting een belangrijke 
bijdrage, hoofdzakel i jk om de volgende reden : in  de eerste plaats komt elke patiënt 
met functionerend sch i ldk l i ercarcinoom volgens het behandel ingsprotocol voor de 
ablatiedosis in aanmerking. Er is dus een grote groep patiënten. I n  de tweede plaats 
omdat ju ist bij deze eerste dosis de stral ingsbelasting per mCi 1 3 1 1 toegediend rela­
tief hoog is, zoals eerder vermeld.  
De v i jf  jaren durende periode waar in a l le  patiënten volgens een schema rege lmatig 
worden opgenomen, heeft slechts voor de patiënten met metastasen of recidief 
therapeutische waarde. In onze groep heeft, ind ien gedurende twee jaren geen 
tekenen van metastasen of recidief aangetoond zijn, z ich een scintigrafisch herken­
baar opn ieuw optreden van de aandoening niet voorgedaan. 
Uit de l iteratuur en ook uit ons onderzoek bl i jkt de waarde van 1 3 1 1 voor een aantal 
patiënten met functionerend sch i ldk l iercarcinoom. Om deze behandel ing voor 
iedere patiënt zo nodig toe te kunnen passen b l i jft in a l le  geva l len een zo vol ledig 
mogel i jke chi rurgische verwijdering van de schi ldk l ier noodzakel ijk, gevolgd door 
een ablatiedosis 1 3 1 1 en periodiek onderzoek met een speurdosis radioactief jodium 
naar metastasen of recidief. 
Op een aantal suggesties die beogen de ongewenste neveneffecten van dit beleid te 
verkleinen, zonder dat aan het principe afbreuk wordt gedaan, zal in hoofdstuk 4 
nader worden ingegaan. 
C. HET ANAPLASTISCH E SCH I LD K L I E RCARCI NOOM 
In de onderzoekperiode zijn tien patiënten opgenomen geweest bij wie de diagnose 
anaplastisch carcinoom werd gesteld.  Het betreft zes manne l i jke en vier vrouwe­
l ijke patiënten. De leeftijd waarop de d iagnose gesteld werd, varieerde van 40 tot 
7 1  jaar, gemiddeld 61 jaar. 
De anamnese was meestal vrij kort : i n  de loop van een maand tot een jaar werd een 
snel in grootte toenemende zwel l i ng aan de hals merkbaar of deden zich tekenen 
voor van loca le  doorgroei, zoals heesheid, s l ikklachten en het ophoesten van bloe­
derig sputum. Twee patiënten merkten in een reeds jaren bestaande vergrote schi ld­
kl ier,  plotse l ing de groei op van een harde zwe l l i ng. Bi j  onderzoek werd een vast 
tot hard aanvoelende zwel l i ng in de sch i ldk l ier gevonden, in een aantal geva l len 
reeds met vergrote, vast aanvoelende lymfkl ieren aan de hals of met tekenen van 
metastasen elders. 
De d iagnose anaplastisch sch i ldk l iercarcinoom werd vermoed op grond van anam­
nestische gegevens en de fysische bevindingen bij negen patiënten. Bij één patiënt 
kwam de d iagnose aan het l icht bij operatie voor een dysplastisch struma. 
Het sch i ldk l ierscintigram toonde bij acht patiënten een abnormaa l beeld in de z in  
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van sterk verminderde opname in het gebied van de zwel l ing. Bij één patiënt was 
het scintigram niet afwijkend. 
Ter bevestiging van de diagnose werd bij drie patiënten tijdens exploratie weefsel 
voor h istologisch onderzoek verkregen.  Bij drie andere patiënten werd de diagnose 
inoperabel anaplastisch carcinoom zeer waarsch i jn l ijk  geacht. Daarom werd bij hen 
de h istologische diagnose gesteld door middel van een percutane naaldbiopsie. I n  
d e  overige geval len volgde d e  diagnose uit het onderzoek van het operatiepreparaat. 
Naast anaplastisch carcinoom werden bij twee patiënten velden met pap i l l a i r  carci­
noom en bij één patiënt haarden met fol l icu la i r  carcinoom gevonden. 
Een overzicht van de behande l ing is gegeven in  tabel 25. Bij vijf patiënten is 
thyreoidectomie verricht. Slechts bij één patiënte was het mogel i jk  de gehe le 
sch i ldkl ier te verwijderen .  In de overige vier geva l len was er reeds ingroei van het 
carcinoom in  de omgevende organen. Bij één patiënt bleek er na operatie een 
dubbelzijd ige recurrens u itval en een permanente hypoparathyreoidie te bestaan .  
Röntgenbestral i ng, gecombineerd met het cytostaticum methotrexaat werd gege­
ven aan acht patiënten. I n  totaal werd een berekende tumordosis gegeven van 3600 
tot 6000 rad . Met methotrexaat werd begonnen enkele dagen voordat een begin 
werd gemaakt met de radiotherapie. De dosering bedroeg 6 tot 8 mg per dag per 
os; nadat de röntgentherapie beëind igd was, werd de dosis gehalveerd voortgezet. 
Bij de drie patiënten bij wie naast het anaplastisch carcinoom ook papi l l a ire of 
fol l icula ire componenten aanwezig waren, is bovendien behandel ing met radio­
actief jodium gegeven. Tenslotte werd aan a l le  patiënten Thyranon ( R lvoorgeschre­
ven .  
De  morta l i teit ten gevolge van  het anaplastisch carcinoom i s  hoog: één jaar na het 
stel len van de d iagnose zijn vijf van de tien patiënten over leden, na twee jaar zeven 
van de tien. Eén patiënte overleed ten gevolge van een longembolus voordat met 
enige vorm van behandel ing was begonnen . Bij drie patiënten is een gunstig effect 
van de behandel ing aanwijsbaar :  zij z i jn respectievel ijk 24, 26 en 32 maanden na 
het stel len van de diagnose in goede toestand, zonder tekenen van recidief of 
metastasen .  
Bespreking 
I n  tegenste l l ing tot het functionerend schi ldk l iercarcinoom geeft het anaplastische 
type in korte tijd aanleiding tot klachten en verschi jnselen. De fysische bev in­
d ingen waren bij negen van de tien patiënten karakteristiek : een snel groter wor­
dende harde zwel l i ng in de sch i ldkl ier met loca le metastasen en doorgroei in de 
omgevende organen. Ondanks dit kenmerkende beeld was het proces vrijwel steeds 
te ver voortgesch reden om nog een curatieve ch irurgische ingreep te kunnen ver­
richten. 
De percutane n aa ldbiopsie is n iet vaak toegepast. Eerder kwam reeds ter sprake dat 
weefsel , op deze wijze verkregen, moei l i jk  te beoordelen is .  Bovend ien zijn er 
overwegende bezwaren tegen de naaldbiopsie i ndien het schi ldk l iercarcinoom ope­
rabel geacht mag worden. Het anaplastisch carcinoom is vrijwel steeds i noperabel .  
Daarom werd bij verdenking h ierop met d e  percutane naaldbiopsie snel e n  met 
wein ig belast ing voor de patiënt weefsel voor pathologisch-anatomisch onderzoek 
verkregen. 
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Tabel 25. Gegevens van de tien patienten met anapl astisch sch i ldkl iercarcinoom. 
geslacht leeftijd PA diagnose* behandel ing beloop 
chirurgisch radiotherapie methotrexaat 
V 69 A + - - overleden na 4 maanden t.g.v. 
algemene metastaseri ng 
M 45 A + F + + + na 24 maanden in goede toestand 
M 40 A - + + overleden na 3 maanden t.g.v. 
algemene metastasering 
V 7 1  A - - - overleden na 3 weken t.g.v. 
longembolus. Obductie: u itgebreid 
carcinoom met doorgroei 
M 68 A - + + overleden na 1 5  maanden t.g.v. 
metastasering 
M 58 A - + + na 26 maanden in goede toestand 
V 65 A + P  + + + overleden na 22 maanden t.g.v. 
metastasering 
M 67 A - + + na 32 maanden in goede toestand 
M 58 A + P  + + + overleden na 1 0  maanden t.g.v. 
algemene metastasering 
V 71  A + + + overleden na 7 maanden t.g.v. 
locaal recidief en metastasen 
en * A E anaplastisch, F = foll icu la i r, P = papi l la ir  carcinoom ...... 
Bij dr ie  patiënten zi jn naast het anaplastisch carcinoom aanwijzingen voor fol l icu­
lair en papi l l a i r  carcinoom gevonden. Wychu l is e.a. (442) beschrijven 1 6  patiënten 
met de combinatie van anaplastisch en papi l la i r  carcinoom. Bij drie van hen is goed 
gedocumenteerd dat een aanvankel ijk  papi l la i r  carcinoom overgaat in een type 
waarin anaplastische kenmerken domineren. Zi j  waren voor hun pap i l la i r  carci­
noom behandeld met röntgenbestral i ng; één patiënte kreeg bovendien radioactief 
jodium. 
De l evensverwachting van een patiënt met anaplastisch sch i ldkl i ercarcinoom is zeer 
ongunstig. Wool ner e.a. (436, 438) stelden in  hun groep van 1 60 patiënten een 
overlevingspercentage na 1 jaar van 20% vast. Thomas e.a. (387) en Scott (328) 
komen tot ongeveer dezelfde resultaten. Patiënten met een anaplastisch carcinoom 
waarin ook papi l la ire of fol l iculaire velden voorkomen, hebben een prognose die 
even ongunstig is (442) .  Deze waarnemingen hebben al le betrekking op patiënten 
bij wie de behandeling meestal bestond uit operatie en röntgenbestral ing. Een 
gunstig resultaat van de gecombineerde behandel ing bestaande uit radiotherapie en 
methotrexaat is bij drie van de negen behandelde patiënten in onze serie waargeno­
men. In de l iteratuur zijn incidentele ervaringen van een gunstig effect van dergel ij­
ke combinaties beschreven (4 1 3) .  
D. H ET M E D U L LA I R E  SCH I LD K L I E RCARCI NOOM 
Over enkele patiënten met medu l la ir  carcinoom is vanuit de Kl in iek voor I nwendi­
ge Geneeskunde gepubl iceerd door Vries (409, 4 1 0) .  H ij beschrijft drie fami l ies 
met respectieve l ijk  vier, twee en vier patiënten l ijdende aan medu l la i r  carcinoom. 
Bij zeven van hen werd bovendien een feochromocytoom vastgesteld. Vier van de 
tien patiënten overleden ten gevolge van uitgebre ide metastasering van het medu l­
la ire carcinoom. I n  de onderzoekperiode is bij nog negen patiënten de diagnose 
medul la i r  carcinoom gesteld.  Het betreft vijf ge ïsoleerde geva l l en en vier leden van 
één fam i l ie .  Bij geen van deze patiënten bestaat er, voorzover na te gaan, een 
fami l ieband met de door Vries beschreven geva l len. Vier van de vijf ge ïsoleerde 
geva l l en werden geopereerd wegens een zwe l l ing in  de sch i ldkl ier. Bij de vijfde 
patiënt was een lymfk l i ermetastase het eerste symptoom en de ind icatie voor de 
thyreoidectomie.  Bij geen van hen waren aanwijzingen gevonden voor de aanwezig­
heid van een feochromocytoom of een bijsch i ldk l ieradenoom. Van de vier patiën· 
ten uit de fami l ie  b leken er twee een feochromocytoom te hebben:  één geval 
dubbelzijdig en bij één patiënt éénzijdig. Drie patiënten hadden bijsch i ldkl ierade­
nomen ; één patiënt l eed aan hardnekk ige diarrhee, die na de thyreoidectomie 
verdween. 
De behande l ing 
I n  a l l e  geva l len werd een thyreoidectomie verricht in één of twee tempi .  Bij de 
twee patiënten met feochromocytoom werd eerst deze tumor verwijderd, voordat 
de thyreoidectomie werd u itgevoerd. Multicentrisch voorkomen van medu l la i r  car­
ci noom werd bij zeven van de negen patiënten aangetoond. De vele k l eine, soms 
enkele m i l l imeters grote haardjes waren in beide sch i ldkl ierkwabben aanwezig. Bij 
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de twee patiënten die pre-operatief één duidel i jk palpabele zwe l l i ng in de sch i ld­
k l ier hadden en daarmee i n  overeenstemming één koude haard op het scintigram, 
was er sprake van één sol itaire carcinoomhaard. 
Lymfk l iermetastasen in de hals werden bij de operatie aangetroffen en zo veel 
mogel i jk  verwijderd bij v ier patiënten. Bij twee van hen werden na respectieve l ij k  
acht jaren e n  zes maanden opnieuw lymfkl iermetastasen verwijderd. 
De complicaties bij de negen patiënten zijn de volgende: twee geva l len van bl ijven­
de hypoparathyreoidie, bovendien werd bij één patiënte bewust de n . recurrens 
doorgesneden. 
Postoperatief is bij de negen patiënten een scintigram gemaakt, waarbij in a l le 
geva l l en 131 1-opnemende haarden in de sch i ldk l ierstreek werden gevonden. Daarom 
werd bij zeven patiënten een ablatiedosis van 1 00 tot 1 50 mCi 1 3 1 1 gegeven. Bij 
herha l ing van het scintigrafisch onderzoek enkele maanden later was er geen 1 3 1 1 -
opnemend weefsel meer aantoonbaar. Als substitutietherapie is daarna gebru i kt 
Thyranon!RI . Bij geen van de patiënten is radiotherapie of behandel ing met cy­
tostatica toegepast. 
De observatieperiode gerekend vanaf de operatie, varieert van drie maanden tot 1 2  
jaren en bedraagt gemiddeld 3,3 jaren. Geen van de patiënten is overleden ten 
gevolge van het medu l la i r  carcinoom. Wel zijn er bij vier van hen k l in ische ver­
sch ijnselen en/of verhoogde calcitoninespiegels, waarop in het nu volgende nader 
zal worden i ngegaan, die wijzen op een recidief of metastasen. 
De calcitoninespiegels 
De basale waarden van de calcitoninespiegels in bloed voor en na de thyreoidecto­
mie zijn bepaald bij vijf patiënten. Van vier patiënten is al leen de concentratie na 
de operatie bekend. I n  figuur 1 8  zijn deze weergegeven .  Eveneens bij vijf patiënten 
is één- of tweemaal een calciuminfusie gegeven. Hierbij werd gevonden dat reeds 
verhoogde calcitoninespiegels onder invloed van de ca lciumtoediening een sterke 
stijging toonden (figuur 1 9) .  maar ook een ca lcitoninespiegel die onder basale 
omstandigheden normaal is, kan na infusie met calcium tot pathologische waarden 
stijgen. 
De hoogte van de calcitoninespiegel bij patiënten met medul la i r  carcinoom toont 
een goede overeenkomst met de k l in ische toestand. Bij de vijf patiënten die pre­
operatief onderzocht waren en die bij operatie een medu l la i r  carcinoom bleken te 
hebben, waren de calcitoninespiegels verhoogd . Deze waren eveneens verhoogd in  
d ie  geval len, waarbij na de operatie metastasen aanwezig waren. Zij  waren normaal 
bij die patiënten, bij wie na de operatie geen aanwijz ingen voor metastasen of 
recid ief bestonden. 
Bespreking 
Het niet-fami l ia i re medul la i re carcinoom heeft weinig karakteristieke kenmerken. 
In het a lgemeen onderscheidt het zich n iet van het papi l la ire of het fol l icu la i re 
type wat betreft de k l in i sche versch ijnse len:  een zwe l l ing in de sch i ldk l ier, die bij 
scintigrafie geen radioactief jodium opneemt, a l  of n iet met lymfk l iermetastasen. 
De d iagnose zal dan ook vaak als toeva lsbevinding gesteld worden . Dit hoeft geen 
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Figuur 1 8. Calcitonine-concentraties (ng/ml ) in serum. Van vijf patiënten zijn de waarden van 
vóór de operatie { l i n ker kolom) door een l i jn  verbonden met de waarden die na de operatie 
zijn gevonden (rechter kolom) .  Van de vier overige patiënten zijn al leen calcitonine spiegels 
post-operatief bekend. De stippel l i jn  geeft de bovengrens van normaal aan. 
Figuur 1 9 .  Effect van calcium-infusie ( 1 5  mg/kg l ichaamsgewi cht, gedurende vier uren) op de 
calcitonine spiegels bij vijf patiënten met medul lair carcinoom. De stippel l i jn  geeft de boven­
grens van normaal aan. 
bele idsl i jn ook h ier gevolgd wordt. Een thyreoidectomie met zo nodig verwijderi ng 
van lymfkl iermetastasen is de mee. t effectieve therapie. ( 1 7, 68, 1 78) .  Het argu­
ment voor de totale thyreoidectomie bij medu l la i r  carcinoom is het veelvuldig 
multifocaal voorkomen i n  de schi ldk l ier. Ook bij  onze patiënten was dat het geval .  
I ndien als eerste verschijnsel een lymfk l iermetastase wordt gevonden, dan is even­
eens een totale thyreoidectomie aangewezen, ook als er geen zwe l l i ngen in de 
sch i ldk l ier palpabel zijn, zoals ook bleek bij één van onze patiënten. 
De prognose van patiënten met medu l la ir  carcinoom wordt voor een belangrij k 
deel bepaald door het al dan n iet aanwezig z ijn  van metastasen ten tijde van de 
operatie. I n  hoofdstuk I is hier reeds op ingegaan. Een vroegtijdige d iagnose, d ie  
tot een gunstige prognose zal bijdragen, kan gesteld worden b i j  leden van fami l ies 
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met medu l la ir  carcinoom. Omdat het een dominante aandoening betreft met hoge 
penetratie kan het detectierendement groot zijn; bovendien is de parameter waar­
mee de screening verricht wordt, de calcitoninespiegel ,  een betrouwbare maat. Het 
onderzoek is weinig belastend, ook bij herhal ing, en heeft in een aantal fami l ies 
geleid tot een vroegtijdige behandeling van patiënten met medu l la ir  carcinoom ( 58, 
253) .  Aanbevolen wordt dit onderzoek jaarl ijks te doen plaatsvinden en reeds op 
de k inderleeftijd te beginnen (96, 1 96, 379). In eerste instantie zal volstaan kun­
nen worden met bepa l i ng van één calcitoninewaarde basaa l ;  indien deze niet ver­
hoogd is, d ient herha l ing plaats te vinden na stimu latie. In ons onderzoek werd 
hiervoor gebru i k  gemaakt van een calciuminfusie gedurende vier uren. De ca lcium­
waarden in  het bloed stegen h ierbij tot 1 4,5 mg/1 00 mi. Waarsch i jn l ij k  is deze test 
even betrouwbaar als s lechts één of twee uren ge ïnfundeerd wordt, omdat daarna 
geen verdere belangrijke sti jging van de calcitoninespiegel s  bij onze patiënten en 
ook niet in de l iteratuur ( 1 72,  246) is  waargenomen. Een korte ca lciuminfusietest 
is daarom aanbevolen (275) .  Nog eenvoudiger en waarsch ijnl i jk gevoel iger is de 
stimuleringstest met pentagastrine. Na i ntraveneuze toed iening van 0,5 J,lg/kg 
l ichaamsgewicht wordt na twee minuten een duidel ijke stijging van de calcitonine­
spiegel gevonden ( 1 72 ) .  I n  hoofdstuk 4 worden enkele eigen ervaringen hiermee 
besproken. Enkele zeldzame andere aandoeningen , die evenals medu l la ir carcinoom 
aan leiding kunnen geven tot verhoogde calcitoninespiegels, zijn genoemd in hoofd­
stuk 1 .  
Samen met de screening op medul la ir  carcinoom in belaste fami l ies d ient ook 
regelmatig onderzoek plaats te v inden naar de aanwezigheid van feochromocytoom 
en hyperparathyreoidie. Is de diagnose medul la ir  carcinoom gesteld, dan is het 
noodzakel i jk vóór de operatie een feochromocytoom uit te slu iten. Wordt dit 
gevonden, dan is in  eerste instantie operatieve behandel ing van het feochromocy­
toom, dat in fami l iaire geva l len meestal tweezijdig is, aangewezen.  
Een vroegtijdige d iagnose van medu l la ir  carcinoom is van belang, omdat al leen 
chirurgische behandel ing curatief kan zijn en dan a l leen in  het stadium waarin nog 
geen metastasering is opgetreden. 
Van uitwendige röntgenbestral ing zijn geen curatieve, a l leen pal l iatieve resultaten 
bekend ( 1 78) .  In hoeverre ablatie met radioactief jodium van het na thyreoidecto­
mie achtergebleven schi ldk l ierweefsel z invol is ter voorkoming van een opnieuw 
ontstaan van medu l la i r  carcinoom uit (hyperplastische) C-cel len is n iet bekend. I n  
verband met deze mogel ijkheid kregen zeven van onze patiënten een ablatiedosis 
toegediend. 
Van de behandel ing van recidief of metastasen met 1 3 1 1 is geen gunstig effect te 
verwachten.  Jodium wordt n iet door de C-cel len opgenomen. Door sommige au­
teurs is we1 1 3 1 1 toegepast ( 1 78, 303) .  h ierbij ste lt men z ich voor dat in omgevend 
normaal schi ldkl ierweefsel opgenomen 1 31 1 ook een effect op de nabij gelegen ma­
l igne C-cel len zou hebben.  Afgezien van de vraag of deze afstand door de beta-stra­
l ing wordt afgelegd, zal het s lechts moge l ij k  zijn niet meer dan één dosis 1 3 1 1 te 
geven, omdat daarna het normale sch i ldkl ierweefsel gedestrueerd is .  Bovendien is 
gemetastaseerd medul la i r  carcinoom niet vergezeld van normaal schi ldkl ierweefsel ,  
zodat daarbij zeker geen gebru i k  van radioactief jodium voor d iagnostiek e n  thera­
pie kan worden gemaakt. 
7 1  
De spiegel van thyreotroop hormoon (TSH) bij 3 patiënten met schildkliercarcinoom onder 
verschi llende omstandigheden 
1 .  I N LE I D I N G  
De hoogte van de  TSH-spiegel in het bloed i s  van betekenis zowel voor d e  diagnos­
tiek als voor de behandel ing van patiënten met schi ldkl iercarcinoom. Zo kan een 
verhoogde TSH-concentratie een reeds aanwezig sch i ldkl iercarcinoom in omvang 
doen toenemen en een verlaging van deze spiegel de verdere groei van functione­
rend sch i ldk l iercarcinoom remmen (7 1 , 73, 256 ) .  Al leen in  het dier-experiment is 
tot nu toe aangetoond dat een hoge TSH·spiege l een rol kan spelen bij het ontstaan 
van sch i ldk l iercarcinomen (94 ) .  Op grond van deze waarnemingen is het van belang 
dat bij de behandel ing van functionerende sch i ldk l iercarcinomen de concentratie 
van TSH in het bloed zo laag mogel i jk is. Voor de diagnostiek van functionerende 
sch i ldk l iercarcinoommetastasen met behu lp  van een speurdosis radioactief jodium 
is het daarentegen vereist dat de TSH-spiegel zo hoog moge l ijk  is. Dit laatste kan 
bere i kt worden door de sch i ldk l ierhormoon medicatie tijdig te staken.  De hypo­
physe reageert daarop met een verhoogde afgifte van thyreotroop hormoon. De 
kortere werk ingsduur van het trijodothyronine (T : d  maakt dat de behandel ing met 
T 3 de voorkeur verdient boven die met thyroxine bevattende preparaten . H ierdoor 
is het mogel i jk  het staken van de medicatie, als voorbereiding voor de scintigrafie 
met 131 1 ,  aanzien l ijk  te bekorten, terwijl er toch een duidel i jke stijging van de 
TSH-spiegel optreedt. Omgekeerd le idt hervatting van de T 3 -medicatie snel tot een 
dal ing van de TSH-spiege l .  Een gebru ikel i jke T3 -dosering, waarmee een effectieve 
TSH-suppressie kan worden verkregen is voor volwassenen 1 00 pg per dag (69 ) .  I n  
sommige geva l len  werd in  verband met het l ichaamsgewicht o f  cardia le intolerantie 
75 pg per dag gegeven. 
Er is nog weinig bekend over het gedrag van de TSH-spiegel tijdens en na staken 
van de trijodothyronine-medicatie bij patiënten met sch i ldkl iercarcinoom. Het be­
sch ikbaar komen van een TSH-bepa l ing bood de mogel i jkheid hiernaar onderzoek 
te verrichten. 
2 .  M ETHODEN 
Voor de bepal ing van TSH in serum i s  gebru ik gemaakt van een 'double antibody 
radioimmunoassay', zoals beschreven door Slu iter e.a. (347) .  H ierbij wordt als 
tweede anti l ichaam toegepast een van schapen afkomstig anti-konijnen-gammaglo­
buline dat aan cel lu lose gekoppeld is.  Verschi l len i n  n iet-specifieke eiwitinteracties 
tussen serummonsters en de standaard-TSH-oplossingen worden gecorrigeerd door 
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F1guur 20. TSH-concentraties i n  24 sera, bepaald volgens de standaardmethode (hori zontale 
as) en bepaald na 1 : 4 verdunning met runder-gammaglobul i ne (verticale as) .  
gekozen bereik van deze bepa l ing is 0-1 00 p E/ml serum. B i j  te  verwachten hoge 
TSH-concentraties werd deze rundergammaglobu l ine oplossing voor een 1 : 4 ver­
dunning van de serummonsters gebru ikt. De betrouwbaarheid van de TSH-bepa l ing 
wordt door deze verdunning n iet nadel ig beïnvloed: in  figuur 20 zijn weergegeven 
de TSH-concentraties van 24 sera, bepaald volgens de standaardmethode (horizon­
tale as) en bepaald na 1 : 4 verdunning met rundergammaglobu l ine (verticale as) . 
Bij gezonde volwassenen werd een gemiddelde TSH-spiegel van 2,0 p E/ml (SD 1 ,53 
p E/ml ) gevonden. De normale waarden voor TSH l iggen tussen < 0,5 en 6,5 p E/ml 
en zijn overeenkomstig de i n  de l iteratuur verme lde waarden (5, 1 49,  1 75) .  
B i j  een aantal onderzoek ingen is gebruik gemaakt van synthetisch TRH"  (pyroglu­
tamy l-h istidyl-prol inamide) . T R H  (thyrotropin-releasing hormone) is een stof af­
komstig uit de hypothalamus, die een stimu lerend effect heeft op de afgifte van 
TSH door de hypophyse ( 1 1 4, 1 74) .  I ntraveneuze injectie van synthetisch T R H  
veroorzaakt bij gezonden een snel le sti jging van d e  TSH-spiegel . N a  2 0  tot 30 
minuten wordt het maximum bereikt; binnen twee uren is de spiegel tot de uit­
gangswaarde gedaa ld ( 1 1 4) .  Er bestaat een rechtl i jnig verband tussen de hoogte van 
de TSH-sti jging en de toegediende dosis T R H  tot ongeveer 500 pg (356) .  Hogere 
doses le iden niet tot een sterkere TSH-afgifte. In dit onderzoek is T R H  gegeven in 
een dosis van 500 pg. De stof werd opgelost in 1 mi aqua desti l lata, intraveneus 
geïnjiceerd in 30 seconden. De patiënten waren nuchter en verkeerden in rust 
gedurende de gehele proef. 
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Figuur 2 1 .  TSH·reactie op i .v. toediening van 500 pg TRH.  Normaal·waarden van 23 gezonden 
l iggen in het gearceerde gebied. 
typische curve van een patiënt met primai re hypothyreoïdie · ____. 
typische curve bij een pat1ent met hyperthyreoid1e: ..._.._._. 
I n  figuur 2 1  z ijn enkele TSH·reacties op intraveneuze toediening van 500 Jlg T R H  
schematisch weergegeven. Tijdens hypothyreoïdie, een toestand die d e  situatie 
benadert van de patiënt met schi ldk l iercarcinoom na thyreoidectomie en zonder 
sch i ldkl ierhormoon substitutie, is de TSH-spicgel verhoogd. Na TRH-toed iening 
stijgt de TSH spiegel verder. Bij hyperthyreo idie, maar ook bij autonome schi ld­
kl ierfun ktie terwijl de patiënt euthyreoied is, is TRH n iet in staat de TSH-spiegel te 
verhogen. Een zelfde gedrag van TSH is te verwachten bij de patiënt, d ie na 
thyreoidectomie, een vol ledige substitutie dosis van een sch i ldkl ierhormoon pre­
paraat gebru i kt. 
De bepal ing van het thyrox ine gehalte in serum werd verricht met een competitive 
eiwitbindingsanalyse (T4-CPB) ,  waarbij de totale hoeveelheid thyroxine bepaald 
wordt. De uitvoering gesch iedde volgens de Tetrasorb !Rl methode. Bij een normaal 
gehalte aan TBG (thyroxine-bindend-globu l ine) l iggen de norma le waarden tussen 
6,0 en 1 2,5 J.lg/1 00 mi .  
De mate waarin sch i ldk l ierhormoon aan TBG gebonden i s ,  i s  bepaald met een 
T3 -harsopname test ( RT3 U ) ;  gebru i kt werd de Triosorb !Rl methode. Normale waar­
den bevinden zich tussen 23% en 37%, indien het TBG gehalte normaal is .  
Combinatie van de T 4 waarden en de T 3 -harsopname schakelt de invloed van de 
variaties in de TBG concentratie uit en levert de vrije thyroxine index: FT I .  De 
FTI i s  een maat voor de hoeveelheid vri j  - en daardoor effectief - T4 (60, 209) .  
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De berekening gesch iedt a ls  volgt: Triosorb (Rlwaarde x Tetrasorb(Rlwaarde x 0,0 1 . 
Normale waarden I iggen tussen 1 ,4 en 4,6. 
Voor statistische bewerk ingen werden van de TSH-spiegels gemiddelden, standaard­
afwijk ingen (SD) en standaardafwijk ingen van het gemiddelde (SEM) berekend. 
Ter beoordel ing van een verschi l  tussen twee gemiddelden werd de Student's t-test 
toegepast. Bij vergel i jk ing van gepaarde waarnemingen is een verdel ingsvrije toets 
(Wilcoxon) gebru ikt. Van een sign ificant versch i l  wordt gesproken indien de kans 
dat d it versch i l ,  tweezijdig getoetst, op toeval berust, k leiner dan 5% is. Een corre­
latiecoëfficient is berekend voor de relatie tussen de hoogte van de TSH-spiegel en 
de l eeftijd. Voor het verband tussen het supprimerende effect van T 3 op de TSH­
afgifte en de ti jd gedurende wel ke de T 3 ·toediening is gestaakt, werd een regressie· 
l ij n  en een correlatiecoëfficient berekend. 
3. R ES U LTATE N  
A. D E  TSH·S P I EG E L  BIJ N I ET GEOP E R E E R D E  P A  T I ENTEN MET SCH I LD K L I E R ·  
CARCI NOOM 
Door enkele onderzoekers is een verhoogde concentratie van TSH gevonden in het 
serum van patiënten met sch i ldk l iercarcinoom, voordat behandel ing was ingesteld 
( 1 58, 220, 221 , 401 ). Wij bepaalden de TSH-spiegel bij zes patiënten met nader­
hand geverifieerd schi ldkl iercarcinoom. Enkele gegevens zijn vermeld in tabel 26. 
Tabel 26. Gegevens over de sch i ldkl ierfunktie en de TSH-spiegel bij zes patiënten met 
onbehandeld schi ldkl iercarcinoom. 
patiënt geslacht type carcinoom T 3 ·harsuptake Thyroxine TSH 
% J.Ig/1 00 mi 11 E/ml 
1 V pap i l l air 29,2 7,8 1 ,8 
2 m fol l iculair 3 1 .4 1 0,1  0,6 
3 V papi l la ir  1 6,8 1 3,8 2,3 
4 V papi l la i r  32,0 9,9 < 0,5 
5 V fol l iculair 28,8 9,1  < 0,5 
6 m medu l la i r  30,9 8,7 3,1 
De sch i ldk l ierfun ktie van a l l e  patiënten was normaa l .  Patiënte no. 3 gebruikte een 
oraal contraceptivum; de vrije thyroxine index was normaa l :  2,3. De TSH-waarden 
waren n iet verhoogd, maar l i ggen geheel in het normale gebied . 
Bij vier van de zes patiënten (no. 2, 3, 4 en 6) werd het verloop van de TSH-spiegel "  
nagegaan na toediening van synthetisch T R H .  Bloedmonsters werden afgenomen 
op de tijdstippen -20, 0, 20, 60 en 1 20 minuten. Deze TSH-waarden zijn vergele­
ken met de uitkomsten van de test verricht bij 23 gezonde volwassenen. De resulta­
ten z ijn  weergegeven in f iguur 22. Het gearceerde gedeelte geeft aan het gebied 
waarbinnen de TSH-waarden van de controlegroep zich bevinden. Deze waarden 
zijn in overeenstemming met de gegevens uit de l iteratuur ( 1 07, 1 1 4, 1 74 ) .  De 
reactie van TSH na TR H-toediening aan de vier patiënten met onbehandeld sch i ld­
k l iercarcinoom, valt  geheel binnen het normale gebied. 
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TRH 500J,Jg i.v. 
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Figuur 22.  Reactie van TSH op TR H-toediening (500 J..lg i .v . )  b1j vier patiënten met onbehan­
deld sch i ldkl iercarcinoom. Het gearceerde gebied geeft het terrein aan waarbinnen de TSH­
reactle op TRH bij 23 normale volwassenen l igt. 
B. TSH-CONCENTRATI ES BIJ PA TI ENTEN M ET SCH I LD K L I E RCARCINOOM TIJDENS 
B E H AN D E L I NG M ET TR IJODOTH Y R ON I N E  
Het doel van de trijodothyronine medicatie bij patiënten met sch i ldkl iercarcinoom 
is een toestand van euthyreoidie te bereiken met een zo laag mogel i jke TSH-spie­
gel . Om het effect van trijodothyronine op het TSH-gehalte in ser.um te meten 
werd bij 58 patiënten die met T 3 werden behandeld, één of enkele malen de TSH­
concentratie bepaald. Het bloedmonster werd afgenomen nadat de patiënten ten­
minste één maand hun medicatie hadden gebru i kt .  
B i j  52 van de 58 patiënten b leek de TSH-spiegel normaal te z i jn .  Bi j  zes werd een 
verhoogde waarde gevonden . Dit berustte in vijf geval len op een b l i jkbaar onvol ­
doende dosering van trijodothyronine. Bij één patiënt werd bewust n iet naar een 
optimale suppressie gestreefd in verband met angina pectoris. In één geval betrof 
het een patiënt met een l ichaamsgewicht van 85 kg, die na verhogen van de dosis 
van 1 00 naar 1 25 JJ.g T 3 per dag, wel een normale TSH-spiegel kreeg. Correctie van 
de te lage T 3 -dosering le idde bij de overige 4 patiënten eveneens tot normale TSH­
waarden (tabel 27 ) .  
B i j  de 52  sch i ldk l ierloze patiënten, behandeld met T3 , met een normale  TSH­
spiegel, waren er vijf, a l len vrouwen, die dit reeds met een dosis van 3 maal daags 
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Tabel 27. T3 -dosering en TSH-spiegels van zes patiënten die tijdens T3 -medicatie een 
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1 1 ,5 
gecorrigeerde dosis TSH-spiegel na 
T3 (.ug/dag) correct ie 
T 3 -dosis lil E/ml ) 
1 00 2,1  
1 00 2,0 
1 00 2,5 
1 00 0,8 
1 25 1 ,0 
25 11g trijodothyronine berei kten .  Zij  hadden een l ichaamsgewicht tussen 41 en 58 
kg. 
Eén dosis tri jodothyronine per os geeft gedurende twee tot vijf uren na de inname 
een sterke stijging van de T3 -spiegel in serum (377) .  Ju ist in deze periode zijn de 
bloedmonsters bij de 58 patiënten afgenomen. De mogel ijkheid dat de TSH-sup­
pressie al leen gedurende dit tijdsbestek zou optreden was n iet uitgesloten. Om na 
te gaan of buiten de enkele uren na het innemen van T 3 de TSH-spiegel stijgt, werd 
bij vijf patiënten om de drie uren een bloedmonster afgenomen voor bepa l ing van 
de TSH-concentratie. De patiënten gebruikten a l len 1 00 11g T3 per dag, gegeven in 
2 doses van 50 11g op de tijdstippen 8 en 18 uur. De resultaten z ijn  weergegeven in  
figuur 23 .  B i j  deze patiënten bl i jkt gedurende de gehele dag de TSH-spiegel n iet 
verhoogd te zijn. 
Vervolgens werd nagegaan in  hoeverre toed ien ing van synthetisch TRH de TSH­
suppressie onder invloed van T3 zou kunnen doorbreken . Daartoe werd bij 4 
patiënten 's ochtends tussen 8 en 9 uur 500 11g T R H  i ntraveneus geïnjiceerd. De 
laatste T 3 -dosis was de avond tevoren omstreeks 1 8  uur toegediend, dus 1 4  uren 
voordat de TA H-injeetie gegeven werd. Aangenomen kan worden dat op het mo­
ment van de proef de TSH-suppressie door T 3 het geringst is. De resultaten zi jn 
.... 50 JJ9 T3 e ! -L1J 3 
2-
I 
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TIJDSTIP < uur)  
Figuur 23. Verloop van de  TSH-spiegel b i j  vier patiënten gedurende de  dag, tijdens gebruik van 
twee maal daags 50 11g T 3 • 
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vermeld in tabel 28. De TSH-spiegel stijgt n iet onder invloed van TRH,  dit wijst op 
een vol ledige suppressie van de TSH-afgifte, ook 1 4  uren na de laatste gift T 3 • 
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2,2 2,6 
C. TSH-WAARDEN NA THYREOIDECTOM I E  E N  N A  STAKEN VAN DE 






Wanneer de behandel ing met T 3 wordt onderbroken, kan een stijging van de TSH­
spiegel verwacht worden bij afwezigheid van voldoende functionerend sch i ldk l ier­
weefsel (266) . 
Bij 6 1  patiënten met sch i ldk l iercarcinoom werd nadat zij gedurende 1 4  dagen geen 
T3 hadden gebrui kt het TSH-gehalte in bloed bepaald. Bi j  geen van deze patiënten 
bleek bij scintigrafie met 1 mCi 1 3 1 1 -Na l  functionerend sch i ld kl ierweefsel aantoon­
baar te zijn. 
De gevonden TSH-spiegels zijn weergegeven in  fig.  24. De gemiddelde TSH-waarde 
bij de 45 vrouwel i jke patiënten (99 pE/m l )  is statistisch n iet versch i l lend van die 
bij de 16 mannel i jke patiënten ( 1 1 1  pE/m l ) .  Er  is geen relatie tussen de l eeftijd van 
de patiënt en de hoogte van de TSH-spiegel (voor vrouwel i jke patiënten: r = 0,064; 
voor de mannelijke patiënten r = 0, 1 1  ). Opval lend is  de grote spreiding van de TSH­
waarden b innen de groep van de 61  onderzochte patiënten. Daarom werd bij 2 1  
van h e n  n a  6 maanden wederom d e  TSH-spiegel bepaald, nadat opnieuw 1 4  dagen 
tevoren de toediening van trijodothyronine gestaakt was (fig. 25) .  Per patiënt 
beschouwd l agen de eerste en de tweede waarde van de TSH-concentratie opval ­
lend d icht bij e lkaar. Bij toetsing a l s  gepaarde waarnemingen bl i jkt e r  geen signifi­
cant versch i l  te zijn tussen de eerste en de tweede TSH-bepal i ng. Een trend in  de 
verschi l len van elk paar waarnemingen is niet aantoonbaar. Wordt van elke patiënt 
de eerste en de tweede waarde vergeleken, dan bl i jkt dat in 20 van de 21 geval len 
de tweede TSH-spiegel l igt binnen het gebied van de eerste waarde plus of min  
1 0%, dat wi l zeggen binnen het  spreidingsgebied van de bepal i ng.  
Om de vraag te kunnen beantwoorden of na de veertien dagen durende periode 
waarin T 3 gestaakt wordt nog een verdere TSH-stijging optreedt, is bij acht patiën­
ten drie weken achtereen het verloop van de TSH-concentratie nagegaan. Zij had­
den b l i jkens scintigrafisch onderzoek geen functionerend schi ldk l ierweefsel meer. 
B loed werd afgenomen op de dag waarop de T 3 -toed iening onderbroken werd, 



























F1guur 24. TSH-spiegels van 45 vrouwel ij ke ( l i n ker kolom) en 16 man nel i jke patiënten (rechter 
kolom ) ,  14 dagen na staken van de T3 • De horizontale l i jn  geeft de gemiddelden aan. 
F1guur 25. TSH-sp1egels van 21 patienten, 14 dagen na staken van T, . Van elke patiënt z 1 jn  
twee waarden ( I  en 1 1 ) ,  verkregen met een interval van zes maanden, door een l ij n  met el kaar 
verbonden. 
Tabel 29. TSH-spiegels gedurende drie weken na staken van T3 bij acht patiënten. 
Bl oedmonsters werden afgenomen op de dag van het staken van de T3 en vervolgens 7, 1 0, 1 4, 
1 7  en 21 dagen later. 
TSH {.u E/ml ) 
pat1ënt O d  7 d  1 0  d 14 d 1 7  d 21 d 
0,7 1 9,1  93 1 1 2 1 23 1 50 
2 < 0,5 30 78 1 3 1 1 58 1 44 
3 0,9 35 72 1 06 1 23 1 29 
4 0,6 30 66 99 1 1 4 1 37 
5 < 0,5 28 49 65 76 68 
6 0,8 23 68 91  1 2 1  1 20 
7 < 0,5 8,7 55 47 59 62 
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Figuur 26. Gemiddelde TSH-waarden (:!: SEM) van acht patiënten gedurende drie weken na 
staken van de T3 ·toedieni ng. 
gevonden TSH-waarden op de verschi l l ende dagen vermeld. In figuur 26 is het 
gemiddelde van de TSH-waarden van de acht patiënten in het verloop van 21 dagen 
weergegeven. De sterkste stijging van de TSH-spiegel treedt op tussen de 7e en de 
1 7e dag. Na de 1 4e dag gaat de stijging onverminderd voort. In de eerste week is de 
stijging van de TSH-spiegel minder u itgesproken. Na de 1 7e dag vertoont de groep 
geen verdere stijging. Beschouwt men de stijging van de TSH-spiegel per periode ( 1 ,  
2A, 2B, 3A, 3B) dan bl ijkt dat de stijging i n  periode 2A, 2 B  e n  3A significant 
groter is dan in  periode 1 .  In periode 3B treedt geen stijging meer op. 
Exogeen T R H  geeft bij patiënten met een hoge TSH-spiegel ten gevolge van primai· 
re hypothyreoïdie een sterke verdere stijging van de TSH-concentratie ( 1 1 4) .  Dit 
hormoon zou daarom wel l icht toegepast kunnen worden om bij patiënten met 
functionerend schi ldkl iercarcinoom snel een verhoogde TSH-spiegel te bewerkstel· 
l igen . Dit werd nagegaan bij 1 1  patiënten, die gedurende 1 4  dagen de T3 ·toed ie· 
ning gestaakt hadden. Bij geen van hen was met scintigrafie sch i ldkl ierweefsel 
aantoonbaar. Synthetisch TRH,  500 !J.g, werd intraveneus toegediend op 0 en 1 20 
minuten.  Bloedmonsters werden afgenomen op de volgende tijdstippen : -20 min . ,  
0 m inuten (v lak voor de eerste TRH injectie ) .  vervolgens op 20, 60 en 1 20 minuten 
(vlak voor de tweede injectie) en daarna op 1 40, 1 80 en 240 minuten.  Het verloop 
van de TSH-sp iegels is weergegeven in tabel 30. De gemiddelden van de TSH­
waarden op elk tijdstip vormen de curve afgebeeld in figuur 27. Bij toetsing van 
deze gemiddelden, steeds als gepaarde waarnemingen, bl i jkt de waarde op 20 minu­
ten significant hoger te zijn dan de -20 en 0 minuten waarde. De 1 20 minuten 
waarde verschi lt  niet significant van de gemiddelde TSH-waarde op -20 en 0 
minuten.  Vergel ijkt men de TSH·spiegels op de beide hoogste punten (20 en 1 40 
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Tabel 30. Verloop van de TSH -spiegel na toediening van 500 lig TRH i.v. op tijdstip 0' en 1 20' 
bij e lf  patiënten. 
TSH (JJ E/m l )  
patiënt -20' 0' 20' 60' 1 20' 1 40' 1 80' 240' 
1 40 1 1 6  3 1 5  280 1 72 230 282 1 57 
2 1 37 1 31 239 1 51 202 1 87 147 
3 65 56 1 20 78 57 92 74 61 
4 75 88 1 1 9 92 7 1  1 08 94 83 
5 53 5 1  60 42 72 58 42 
6 1 00 98 1 20 1 1 3  1 24 1 20 1 22 97 
7 256 233 350 326 295 339 308 266 
8 49 45 77 60 47 52 55 47 
9 83 67 1 33 1 22 89 1 04 1 20 80 
1 0  36 27 53 52 39 52 47 37 
1 1  89 1 01 1 72 1 39 1 05 1 49 1 26 97 
minuten) ,  dan is de eerste waarde significant hoger dan de twe�de. Vergel i jk ing van 
de stijging van de TSH-spiegel tussen 0 en 20 minuten enerzijds en 1 20 en 1 40 
minuten anderzijds l evert een significant sterkere stijging op in de eerstgenoemde 
periode. Na toed iening van TA H i ntraveneus wordt dus een kortdurende stijging 
van de reeds verhoogde TSH-spiegel waargenomen;  deze stijging is na een tweede 
injectie, 2 uur na de eerste, minder uitgesproken. 
TRH 500 JJ9 i.v. 
200 l 
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Figuur 27. Gemiddelde TSH-waarden (± SEM) bij 1 1  patiënten, 1 4  dagen na staken van T3 , na 
toediening van 500 JJg TR H i.v. op de tijdstippen 0 en 1 20 minuten. 
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4. B ESPR E K I N G  
Zoals reeds in  hoofdstuk I i s  beschreven vermelden enkele auteurs ( 1 58,  1 59, 220, 
22 1 ,  401 ) verhoogde TSH-spiegels bij patiënten met on behandeld sch i ldkl  iercarci­
noom. Deze waarnemingen zijn later n iet bevestigd (235) en berusten waarsch ijn­
l ij k  op een we in ig specifieke bepal ingsmethode ( 1 43 ) .  Ook werd vermeld dat thy­
roxine toediening de verhoogde TSH-spiegels niet kon ver lagen ( 1 59) ,  wat er reeds 
op wees dat de gebrui kte bepa l ingsmethode onbetrouwbaar was. 
Wij onderzochten pre-operatief de TSH-spiegel bij zes patiënten met schi ldk l iercar­
cinoom en vonden steeds een normale waarde. Bij vier van hen, die met T R H  
werden getest, was e r  bovendien een norma le TSH-reactie. Onze gegevens e n  inci­
dentele meld ingen in de l iteratuur (235) wijzen er op dat de TSH-spiegel bij 
onbehandelde patiënten met sch i ldkl iercarcinoom niet verhoogd is. 
Na schi ldk l ieroperaties kan schi ldk l ierhormoon gegeven worden ter suppressie van 
TSH of als substitutie therapie. Sommige auteurs beperken zich tot a l leen de 
ch irurgische verwijdering van de tumor, anderen adviseren daarnaast levenslange 
toed iening van schi ldkl ierhormoon (7 1 ) ,  soms in sub-toxische doseringen (327) ,  
om de TSH-afgifte te onderdrukken. Nu bepal ing van de concentratie van TSH in  
bloed moge l i jk  is, kan men nagaan of  de  TSH-spiegel tijdens de  behande l ing met 
T 3 nog verhoogd is. De TSH-waarden gevonden bij onze patiënten gedurende 
behandel ing met T3 geven aan dat 1 00 pg per dag in  het algemeen voldoende is 
voor onderdrukk ing van de TSH-afgifte. Voor patiënten met een l ichaamsgewicht 
onder 55 kg kan 75 pg T 3 per dag reeds voldoende zi jn .  Bij één patiënt met een 
gewicht van 85 kg bleek een dosis van 1 25 pg per dag noodzakel i jk. Verdel ing van 
de dosis in twee giften per dag geeft een aanhoudende suppressie van de TSH-af­
gifte die niet met i ntraveneuse TR H-toediening te doorbreken is. Met behulp van 
de TSH-bepa l i ng kan een te lage dosering T 3 opgespoord worden. Bij verdenking 
op overdosering is vermindering van de dosis verantwoord, zolang de TSH-spiegel 
laag bl i jft. 
Na onderbreking van de suppressiemedicatie hangt de hoogte van de TSH-spiegel 
onder meer af van de halfwaardetijd van het gebruikte medicament en van de duur 
van de onderbreking. Wenzei e.a.  (42 1 )  vonden na vier weken staken van 300 pg 
I -thyroxine TSH-waarden van 45- 1 60 p E/ml en drie weken na staken van 1 00 pg 
T 3 TSH-spiegels van 84-295 pE/ml .  Hershman e.a. ( 1 76)  deden waarnemingen bij 
sch i ldk l ierloze patiënten, die als onderhoudsbehandel ing sch i ldk l ierextract gebru ik­
ten .  Dit preparaat werd vervangen door T 3 ,  i n  een dosis van 75 pg per dag, gedu­
rende twee weken. Na tien dagen zonder T 3 -medicatie lagen de TSH-waarden nog 
betrekkel i jk laag: 1 1 -93 pE/m l .  Het effect van het in het extract aanwezige thy­
roxine op de TSH-afgifte was dus in een deel van de geva l len nog aanwezig. Fair­
clough e.a. ( 1 08)  en Stahl e.a. (365) kwamen tot de conclusie dat na 4 tot 6 weken 
staken nog een supprimerend effect van T 4 op de TSH-afgifte aantoonbaar kan 
zijn.  Wij vonden 14 dagen na beeind igen van de Trtoed iening TSH-waarden zoals 
die bij patiënten met primaire hypothyreo ïdie zijn vastgesteld (347) .  Er  bleek een 
grote onder l inge spreiding te zijn in de gevonden TSH·spiegels, zonder een verschi l  
bij beide geslachten.  Hüfner e.a. ( 1 87) vonden een zelfde grote spreiding van de 
TSH-spiegels, vier weken na staken van T 4 .  Ook al was bij onze patiënten de 
82 
spreiding binnen de groep groot, ind ividueel hadden zij in de volgende myxoede­
mateuse fase, zes maanden later, een TSH-waarde die n iet afweek van de voorgaan­
de. Mogel i jk hangt dit samen met de individuele gevoel igheid en productie-capaci­
teit van de TSH-vormende cel len in de hypofyse. 
In de eerste week nadat de toed iening van T3 is beeindigd, is de stijging van de 
TSH-spiegel nog gering. Na de zevende dag stijgt TSH snel ler, na de 1 7e dag wordt 
een plateau berei kt. Uit deze gegevens bl ijkt dat het te overwegen valt na staken 
van de Trtoediening 21 dagen te wachten met scintigrafie, opdat de omstandig­
heden voor dit onderzoek en eventueel behandel ing met radioactief jodium opti­
maal z i jn.  
I ntraveneuze injectie van TRH geeft kortdurend een verdere sti jging van de reeds 
verhoogde TSH-spiegel .  B i j  herhal ing na twee uren treedt een minder uitgesproken 
sti jg ing op. Samaan e.a .  (31 6) i nj iceerden om de acht uren gedurende drie dagen 
500 pg T R H  i.v. bij patiënten met metastasen van functionerend sch i ldkl iercarci­
noom, die hun behande l i ng met sch i ldkl ierhormoon tenminste vier weken tevoren 
hadden gestaakt. De gem iddelde basale TSH-spiegel was op de eerste dag 1 20 
p E/ml, op de tweede dag 89 p E/ml en op de derde dag 86 pE/m l .  Het gemiddelde 
van de maxi male TSH-spiegels na T R H  toont eveneens een dalende tendens: 
respectievel i jk  357, 1 80 en 1 37 pE/m l .  Het is n iet uitgesloten dat remming van de 
TSH-afgifte na herhaalde T RH-toedi en ing een gevolg i s  van de aanwezigheid van 
door de metastasen geproduceerd sch i ld kl ierhormoon. Bij gezonde volwassenen is 
na herhaalde toediening van T R H  i.v. een afnemende stijging van de TSH-spiegel 
gevonden (358 ) .  Dit kan worden toegeschreven aan de door de voorafgaande 
T R H-toediening veroorzaakte l ichte verhoging van de sch i ldk l ierhormoon spiegels. 
Ook dagel i jkse toediening van zeer lage doses T 3 en T 4 aan gezonden doet de 
TSH-reactie op TA H-injeetie verminderen (357 ) .  Bij onze 1 1  patiënten die T R H  
toegediend kregen, 2 weken n a  staken van T 3 , was e r  geen, bij wie tekenen van 
functionerend sch i ldk l ierweefsel aanwezig waren.  Inh ibitie van de TSH-afgifte 
onder invloed van door de eerste TR H-injectie geïnduceerde productie van schi ld­
k l ierhormonen is  daarom u itgesloten. 
Tijdens intraveneuze infusie van T R H  gedurende vier uren wordt bij gezonde vol­
wassenen de hoogste TSH-spiegel bereikt na 1 20 minuten. Daarna, terwijl de 
infusie nog voortgaat, treedt reeds een dal ing in  ( 1 36 ) .  Ook bij patiënten met 
primaire hypothyreoïdie (21 0) en bij chirurgisch behandelde patiënten met sch i ld­
k l iercarcinoom ( 1 08)  i s  d it  waargenomen. Deze gegevens wijzen in  de richting van 
uitputting van de TSH-producerende cellen na T R H-toediening in situaties waarin 
de TSH-spiegel reeds hoog is ,  d .w.z., in toestanden waarbij de TSH-productie reeds 
bijna max imaal is. 
De resultaten van ons onderzoek en van anderen geven aan dat toepassing van T R H  
bij patiënten met sch i ldk l iercarcinoom geen k l in ische betekenis heeft. D i t  wordt 
ondersteund door de waarneming van Samaan e.a. (3 1 6) .  dat na T RH-toediening 
de opname van radioactief jod ium in functionerende metastasen n iet toeneemt. Zij 
onderzochten dit bij acht patiënten met metastasen van functionerend sch i ldk l ier­
carcinoom. Bij hen werd de opname van 
131 1 in metastasen na 24 uur en de biolo­
gische halfwaarde tijd van 
131 1 bepaa ld. Dit onderzoek werd herhaald nadat T R H  
intraveneus was gegeven in  zeven doses van 500 pg, o m  de acht uur toegediend. 
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Ook T R H  per os in hoge doses geeft tijdens behandel ing met T3 of T4 (42 1 )  of 
kort na het staken vah deze medicatie ( 1 08) een onvoldoende stijging van de 
TSH-spiege l .  
Na  toediening van tri jodothyron ine per os  in  doses van tweemaal daags 50 pg 
worden h oge serumspiegels van T3 gevonden, zoals die bij hyperthyreoidie zijn 
waargenomen (31 1 ) .  Merkwaardig i s  dat de patiënten h iervan geen klachten of 
verschijnselen hebben . De grote fluctuaties in de T 3 -concentratie worden n iet 
weerspiegeld in de metabole effecten bij deze patiënten. Dit kan op twee oorzaken 
berusten.  Bij sch i ldkl ierloze ratten is na één dosis T 3 het metabole effect op 
leverweefsel maximaal 2 1  tot 24 uur na  de toedien ing (269) .  Er bl i jkt dus een 
vertraging te zijn tussen de aanwezigheid van T 3 en het optreden van de daardoor 
veroorzaakte metabole effecten. Bovendien hebben deze metabole effecten een 
halfwaardetijd van vier tot zes dagen, terwijl deze voor T 3 zes uur bedraagt. 
Mogel i jk  is er een dergel ijk  mechan isme in het spel bij de i nteractie tussen T3 en 
TSH-afgifte door de hypofyse. Een theoretisch model, dat op een derge l ijk  proces 
wijst is op te stel len op grond van de eerder vermelde TSH-reactie bij schi ldk l ier­
loze patiënten gedurende drie weken staken van de T 3 en onder aanname van de 
volgende punten: 
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Figuur 28. Verloop van het supprimerende effect van T3 op de TSH-afgifte, na staken van de 
T3 -medicatie gedurende drie weken. De punten geven de gemiddelden van de waarnemingen 
aan, de l ijn is daaruit berekend. 
a. Stel dat het remmend effect van T 3 op de TSH-afgifte (verder kortheidshalve 
'T 3 -effect' genoemd) na beëindiging van de T 3 -toediening proportioneel verdwijnt 
volgens een één-compartiment model .  
b. Stel dat de TSH-afgifte recht evenredig verloopt met het verdwijnen van het 
T3 -effect. 
U it figuur 26 en tabel 29 bl i jkt dat de gemiddelde TSH-waarde na 2 1  dagen staken 
van T 3 1 20 pE/ml bedraagt. Het T reffect kan nu in TSH-waarden uitgedrukt 
worden : TSHmax - TSHt, waarin TSHmax op 1 25 p E/ml gesteld wordt en TSHt de 
TSH-spiegel is op de versch i l l ende dagen. 
In figuur 28 is het verloop van het T reffect in  de tijd weergegeven. Uit de vijf 
punten is de l i jn l n ( 1 25 - TSHt ) = -0, 1 9 1 3t +6,01 45 berekend, waarin t staat 
voor het aantal dagen.  Daaruit kan worden afgeleid dat de fase voordat de TSH­
afgifte waarneembaar wordt 6,2 dagen duurt en dat de halfwaardetijd van het 
T3 -effect 3,6 dagen bedraagt. Dit getal l i gt opval l end dicht bij de eerder vermelde 
halfwaardetijd van de metabole effecten van T3 op leverweefsel (269) .  Per dag 
verdwijnt 1 9% van het op dat moment aanwezige T reffect. De correlatiecoëffi­
cient van -0,99 wijst erop dat het verantwoord was de vooronderste l l i ngen a en b 
als gegeven aan te nemen. 
Met behulp van dit model zijn een aantal in het voorgaande beschreven waarnemin­
gen te verklaren. Zo bl ijkt nu waarom tijdens voldoende T 3 -toed ien ing gedurende 
de gehele dag de TSH-spiegels laag b l i jven, ook buiten de kort durende T3 -pieken 
en ook na TR H-toediening. Dat na staken van de T3 -medicatie de sti jging van de 
TSH-spiegel pas na een aantal dagen waarneembaar wordt is ook uit dit model af te 
leiden. Wenzei e.a. (422) vonden dat na toediening van één dosis T 3 de TSH-reactie 
op T R H  pas na 24 uur maximaal gesupprimeerd is. Dit wijst eveneens op een 
vertraagde reactie van de hypofyse op veranderingen in de T 3 -spiege l .  
De practische consequentie hiervan is dat het moge l i jk  is met het kort werkende 
T 3 in twee doses per dag een adequate suppressie van de TSH-afgifte gedurende het 
etmaal te verkrijgen. 
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Bespreking van enkele wijzigingen in het beleid 4 
De behandel i ng van de patiënten met sch i ldk l iercarcinoom waarop dit onderzoek 
betrekking heeft is volgens een vaste gedragsl i jn u itgevoerd. De verkregen ervaring 
en ook mededel ingen in de recente l iteratuur hebben aanleiding gegeven tot het 
overwegen van enkele wijzigingen, die inmiddels voor een deel zijn ingevoerd . 
De d iagnostiek 
Wat de herkenning van schi ldkl iercarcinoom betreft zijn er twee groepen van 
patiënten aan te wijzen waarbij een vroegtijdiger d iagnose gesteld kan worden : in 
de eerste plaats d iegenen die op de k inderleeftijd of als volwassenen röntgenthera­
pie ontvingen in de halsstreek en in de tweede plaats fami l ie leden van patiënten 
met medu l la i r  carcinoom. 
Sch i ldk l iercarcinoom komt relatief vaak voor bij patiënten die in het verleden op 
de hals bestraa ld werden ; bij onze patiënten met functionerend carcinoom wordt 
anamnestisch bij bijna 20% van de geva l len radiotherapie in het hoofd-halsgebied 
vermeld. Regelmatig onderzoek, voordat er klachten zijn, brengt bij deze groep een 
aanzien l i jk  aantal sch i ldk l iercarcinomen aan het l icht (6, 299 ) .  Belangrijk zijn de 
palpatie van de schi ldkl ier  en het scintigram. Van de bij ons onderzoek toegepaste 
apparatuur, de l ineaire scanner, is het scheidend vermogen ongeveer 1 cm, hetgeen 
overeenkomt met wat bij palpatie van de sch i ldkl ier nog ju ist als afwijkend kan 
worden waargenomen. Het l ij kt daarom beter gebru ik te maken van de gamma­
camera met zgn. pinhole col l i mator en 99m Tc04 of 1 23 1 -Na l a ls radiofarmacon:  
h iermee kan men koude nodi zichtbaar maken, die b i j  pa lpatie niet vast te stel len 
zijn (6, 31  0) . Een mogel i jk nadeel van het gebru ik van pertechnetaat is het spora­
disch voorkomen van een koude nodus bij onderzoek met 1 31 1 ,  die wel 99m Tc04 
bl ijkt op te nemen (7 ,  370) .  
Bij onderzoek naar medu l la ir  carcinoom kan vroege diagnostiek bedreven worden 
met behulp van de bepa l ing van ca lcitonine in bloed. Dit onderzoek heeft zin bij 
l eden van fami l ies waarin deze aandoening voorkomt. Bezwaren die dit regelmatig 
terugkerend screenings-onderzoek opleveren zijn dat meestal stimulering van de 
ca lcitonine-afgifte door middel van calciuminfusie nodig is en dat de calcitoninebe­
pal ing niet a lgemeen besch ikbaar is. Recent zijn meld ingen gepubl iceerd van gunsti­
ge resultaten met kortdurende stimulering van de calcitonine·afgifte met behulp 
van calc iuminfusie (275) of pentagastri ne-injectie ( 1 72, 343 ) ,  waardoor dit onder­
zoek pol ik l in isch kan worden uitgevoerd. Beperkte eigen ervaring wijst erop dat de 
pentagastrine toediening een betrouwbare provocatietest is (fig. 29) .  
De therapie 
Bij de behandel ing van de verschi l lende typen sch i ldk l iercarcinoom dienen de risi­
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Figuur 29.  Calcitonine-spiegels bij drie patiënten ( I , 1 1  en l i l ) vóór en na stimuleri ng. 
Vergel i jk ing van de effecten van calcium-in fusie en pentagastrine-injectie. 
vóór en na vier uren durende infusie van calcium: --
vóór en vijf minuten na i njectie van pentagastrine: ._ _ - -e 
Pap i l l a i re en fol l icula ire carcinomen met een gunstige prognose zijn in het a lge· 
meen die geva l l en die voorkomen in de eerste levenshelft en waarbij geen doorgroei 
in omgevende organen en geen haematogene metastasen aanwezig zijn. Voor de 
patiënten in deze categorie d ient men te kiezen u it een totale thyreoidectomie 
gevolgd door behandel i ng met radioactief jod ium, een bijna-totale thyreoidectomie 
gevolgd door radioactief jodium of een hemithyreoidectomie. 
Voor medu l la i r  carcinoom waarbij vooral bij het fam i l ia i re type de tumor diffuus 
verspreid in de sch i ld kl ier  voorkomt, en waarbij behandel ing met radioactief jodi­
um geen effect heeft, bl ijft de totale thyreoidectomie ge ïndiceerd (35).  
Bij de bijna-totale en de totale thyreoidectomie behoort de ablatie met 13 1 1 post­
operatief een integraal deel van de behandeling te zijn. Over de waarde van de 
ablatie met 1 3 1 1 in a l le  geva l l en na vol ledige thyreoidectomie heerst geen zekerheid. 
Een verge l ijkend onderzoek van patiënten met functionerend sch i ldk l iercarcinoom, 
die een thyreoidectomie hebben ondergaan en waarbij de ene helft wél en de 
andere helft geen ablatiedosis met 1 3 1 1 heeft gehad, is nog n iet bekend. Wel is 
h ierover een studie gaande (21 ) ;  de resultaten daarvan zu l len zeker nog 1 0  jaar op 
zich laten wachten.  Bl ijft men de ablatiedosis 1 3 1 1 na de operatie handhaven in  a l l e  
geval len van functionerend carcinoom, dan verdient het overweging de  grootte van 
de dosis te herzien. Deze therapie  wordt aan een betrekkel i jk grote groep patiënten 
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toegediend, waarvan er velen in de geslachtsrijpe levensfase z ijn .  Zoals in hoofdstuk 
1 besproken geeft ju ist de ablatiedosis, per mCi, de hoogste stra l ingsbelasting. 
Beha lve in  het belang van de patiënten is het ook van betekenis voor het personeel 
dat met de bereiding en toediening van 1 31 1 belast is, dat met een zo laag mogel ijke 
effectieve dosis  radioactief jodium gewerkt wordt. Aan onze patiënten werd een 
ablatiedosis gegeven van meestal 1 50 mCi (in een aantal geva l len 1 00 mCi) .  Poch in 
(286) past doses toe van 80 mCi in geva l len waarbij nog een aanzienl ijke hoeveel­
heid schi ldk l ierweefsel aanwezig is. Voor het uitschakelen van een normaa l functio­
nerende, intacte sch i ldk l ier zijn doses van 30 tot 1 00 mCi 1 3 1 1 nodig (37, 4 1 9 ) .  
Ervan uitgaande dat n a  thyreoidectomie n iet meer dan 1 0% van d e  sch i ldk l ier 
aanwezig is en dat tot enkele weken na de operatie gewacht wordt, zodat de 
circu latie in het restant sch i ldk l ierweefsel zich heeft hersteld en de TSH-spiegel 
gestegen is, l i j kt het verantwoord een lagere ablatiedosis toe te passen. Recente 
eigen ervaringen met een dosis van 40 mCi 1 3 1 1 ,  twee tot drie weken na operatie 
toeged iend, zijn gunstig. In de l iteratuur zijn met lage ablatiedoses eveneens goede 
resultaten vermeld (239) .  Een voordeel van practisch belang is dat met een kortere 
periode van geïsoleerde verpleging kan worden volstaan.  Worden drie maanden na 
de ablatie wederom abnormale 1 3 1 1 -opnemende haarden gevonden, dan bl ijft be­
handel ing met doses van 1 50 mCi 13 1 1 geïndiceerd. 
Uit onze gegevens bl i jkt dat de regelmatig terugkerende onderzoekingen waarbij 
met een speurdosis 1 3 1 1 naar de aanwezigheid van recidief of metastasen wordt 
gezocht, in vele geval len geen afwijkingen opleveren. Dit is vooral het geval bij die 
patiënten, die na operatie en de ablatie met 1 3 1 1 gedurende 1 ! jaar geen tekenen 
van recidief of metastasen toonden. Bij deze patiënten, die een grote meerderheid 
vormen zou met minder frequente controles volstaan kunnen worden, bijvoorbeeld 
volgens het schema : drie maanden na operatie en ablatie eerste controle; i ndien 
negatief: herha l ing na zes maanden, indien wederom negatief: herhal ing na één 
jaar, in totaal gedurende vijf jaren. Wordt drie maanden na de operatie en ablatie 
met 1 31 1 wel abnormaal radioactief jodium-opnemend weefsel gevonden, dan is fre­
quentere controle nodig; voorgesteld wordt deze patiënten drie-maandel ijks te bl i j ­
ven onderzoeken met een speurdosis 1 31 1 en te behandelen totdat geen abnormale 
jodium opnemende-haarden meer aanwezig zijn. Daarna d ient dit onderzoek jaar­
l ij ks plaats te vinden, gedurende tenminste vijf jaren, maar hoogstwaarschijn l ij k  
langer, omdat ook n a  vijf tot tien jaren in  dergel i jke geva l len recidieven zijn opge­
treden (21 7 ) .  Tesamen met de behandel ing met radioactief jod ium dient de contra­
ceptie geregeld te worden. Over de duur van de periode waarin dit nodig is bestaan 
verschi l lende opvattingen. Het is raadzaam een tijdsduur van twee jaren na de 
ablatie met 1 31 1 aan te houden. Is in deze periode geen recidief of metastase gevon­
den, dan is de kans dat de patiënt a lsnog met een hoge dosis 1 3 1 1 behandeld moet 
worden zeer k le in .  Wel volgt na deze twee jaren een jaar l i jks terugkerend onder­
zoek met een speurdosis van 1 3 1 1 van 1 mCi ,  wel ke bij de vrouwel i jke patiënten pas 
kan worden toegediend nadat graviditeit is uitgesloten. 
Bij die patiënten die na operatie en ablatie met 1 31 1 tekenen van recidief of me­
tastasen tonen, is de kans groot dat herhaalde toediening van hoge doses radio­
actief jodium geïndiceerd is; in die geval len is het noodzakel i jk de contraceptie 
langer voort te zetten. 
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Samenvatting 
I n  d it proefschrift z ijn  de ervaringen weergegeven van de behandel ing van patiënten 
met sch i ldk l iercarcinoom die in de K l iniek voor I nwendige Geneeskunde waren 
opgenomen tussen 1 964 en 1 974. 
Hieraan voorafgaand is in hoofdstuk 1 een overzicht gegeven van de recente l itera­
tuur. Ingegaan wordt op een pathologisch-anatomische indel ing in vier typen:  het 
papi l la i re, het fol l iculaire, het anaplastische en het medul la i re carcinoom. Aan­
dacht wordt besteed aan de invloed van ioniserende stralen op het ontstaan van 
sch i ldkl iercarcinoom. De eigenschap van papi l la i r  en fol l iculair carcinoom jodium 
op te kunnen nemen is besproken in  verband met de betekenis h iervan voor de 
d iagnostiek en de behandel ing met radioactief jodium. Na een kort resumé van de 
versch i l lende d iagnostische hu lpmiddelen volgt een overzicht van de chi rurgische 
behandel ingsmethoden met de daaraan verbonden compl icaties. Uitvoeriger wordt 
ingegaan op de behandel ing van papi l la i r  en fol l iculair carcinoom met 1 31 1 .  Tenslot­
te volgt een overzicht van de prognose van de verschi l lende typen sch i ldk l iercarci­
noom. 
I n  hoofdstuk 2 komen de resultaten ter sprake van een retrospectief onderzoek bij 
1 55 patiënten met schi ldk l iercarcinoom. Het betreft 1 36 patiënten met functione­
rend carcinoom (81 van het pap i l l a ire en 55 van het fol l icu la ire type ) .  tien patiën­
ten met anaplastisch carcinoom en negen met medu l la ir carcinoom. Van de patiën­
ten met papi l la ir  of fol l icu la i r  carcinoom was 1 9% op de kinderleeftijd of als 
volwassene met röntgenstralen in  het hoofd-halsgebied behandeld. Het interval 
tussen de bestral ing en het vastste l len van het carcinoom bedroeg gemiddeld 22 
jaren.  Bij de patiënten met papi l la ir  of fol l iculair carcinoom bestond de behande­
l ing uit totale thyreoidectomie gevolgd door een ablatiedosis 1 31 1  en daarna bij 
aanwijz ingen voor metastasen of recidief verdere behandel ing met radioactief jod i ­
um. 
Om een vol l edige chi rurgische verwijdering van sch i ldk l ierweefsel te bereiken werd 
bij 83 van de 1 36 patiënten een tweede of derde operatie uitgevoerd. Bi j  heropera­
tie is in 48% van de gevallen weer carcinoomweefsel gevonden. Dit percentage 
heeft in een deel van de geval len betrekking op een onvol ledige verwijdering van de 
primai re haard. Wanneer echter in  eerste i nstantie door middel van hemithyreoi­
dectomie volledige verwijdering van de primaire haard is bewerkstell igd, dan nog is 
in 1 6  van de 44 geva l len mal igniteit aangetroffen in de andere - ogenschi jn l i jk  
normale - kwab. Dit wijst op het belang van de extirpatie van de gehele sch i ldkl ier 
wanneer men streeft naar verwijdering van a l  het tumorweefseL Compl icaties van 
de operatieve therapie waren een éénzijdige bl ijvende recurrenslaesie bij 23% en 
een permanente hypoparathyreoidie bij 24% van de patiënten. Postoperatief was 
steeds een restant jodium opnemend weefsel in de sch i ldk l ierstreek aantoonbaar. 
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Na de ablatiedosis 131 1 ,  die gezien moet worden als een completering van de opera­
tie, werden bij 29 patiënten tekenen gevonden van recidief of metastasen. Behan­
del ing met 131 1  was bij deze patiënten in  de helft van de geva l len effectief. Zes 
patiënten zijn tengevolge van papi l la i r  of fol l iculair carcinoom overleden ; a l len 
waren ten tijde van het stel len van de diagnose ouder dan 40 jaar. 
Bij de tien patiënten met anaplastisch carcinoom was het z iektebeloop veel on· 
gunstiger: na twee jaren waren zeven van de tien patiënten overleden. Bij drie 
patiënten heeft de combinatie van radiotherapie en methotrexaat een goed pa l l ia­
tief resultaat gehad. 
De behandel ing van de negen patiënten met medu l la i r  carcinoom bestond uit totale  
thyreoidectomie ,  gevolgd door een ablatie met 131 1 .  Geen van de patiënten is over­
leden. Het belang van de calcitoninebepal ing wordt aan enkele voorbeelden toege­
l icht. 
In hoofdstuk 3 zijn waarnemingen beschreven over het gedrag van de TSH·spiege l .  
B i j  patiënten met onbehandeld sch i ldk l iercarcinoom werd een normale basale 
TSH-spiegel gevonden. Tijdens behande l ing met T 3 werd een voortdurende sup· 
pressie  van de TSH-afgifte verkregen. Veertien dagen na staken van de T 3 -medica· 
tie z ijn  de TSH-waarden bij schi ldk l ierloze patiënten tot hoge waarden gestegen ,  
d i e  onderl ing sterk variëren, maar d i e  van d e  ind ividuele patiënt goed reproduceer· 
baar z i jn.  TR H-toediening geeft in deze omstandigheden nog een kortdurende 
verdere stijg ing van de TSH-spiege l ,  echter na een volgende TR H-injectie, twee uren 
l ater, is de TSH-reactie reeds m inder uitgesproken. Het is daarom niet te verwach­
ten dat TR H-toediening van belang is bij de behandel ing van sch i ldk l iercarcinoom 
met radioactief jodium. Pas zeven dagen na staken van de T 3 -toed iening begint de 
TSH-spiegel duidel i jk te stijgen, na 1 7  tot 21 dagen wordt een plateau bere ikt. Op 
grond van de verkregen gegevens wordt een theoretisch model opgesteld, waaruit 
de relatie tussen de T 3 -spiegel en de TSH-afgifte kan worden afgeleid. 
Tenslotte worden in hoofdstuk 4 enkele voorstel len gedaan, die op grond van het 
onderzoek en van recente publ icaties overweging verdienen. Het betreft vroegtijd i­
ger d iagnostiek bi j  personen die radiotherapie hebben ondergaan i n  het halsgebied 
en bij fami l ieleden van patiënten met medu l la i r  carcinoom. Voor de behandel ing 
wordt voorgesteld i n  bepaalde geval len een minder radicale operatie te verrichten. 
Wat de therapie met radioactief jodium betreft l ij kt het verantwoord de ablatiedo­
sis te verlagen tot 40 mCi 1 3 1 1  en de controlefrequentie in de meerderheid van de 
geva l len te verminderen. I nmiddels zijn een aantal van deze wijzigingen in het 
beleid i ngevoerd. 
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Summary 
I n  th i s  thesis c l in ical experience in  the management of  thyroid cancer is presented. 
In chapter 1 recent l iterature is summarized. Special emphasis is placed on a simple 
pathologie classification. Four types are distinguished : the pap i l lary, the fol l icular, 
the anaplastic and the medul lary carcinomas, each with a more or less predictabie 
growth rate, mode of spread and prognosis. The role of ionizing radiation as a 
specific environmental factor in the development of thyroid neoplasms is d iscus­
sed. Use of radioiodine i n  the treatment for hyperthyroidism does not appear to be 
important in inducing thyroid carcinomas. Concerning the functional properties of 
the papi l l ary and fol l icular carcinomas a review is given of the capacity of these 
types of tumours to concentrate radioiodine under certain circumstances. The 
different surgical methods of treatment for thyroid cancer are mentioned briefly 
with a d iscussion of its compl ications. Treatment with radioiodine is of value as an 
ablation procedure, completing the thyro idectomy and as a methad to i rradiate 
selectively functioning thyroid carcinoma ti ssue that cannot be removed surgica l ly .  
The prognosis of the thyro id carcinomas is  discussed in  relation to the different 
pathological types. 
In chapter 2 results of the c l inical management of a series of 1 55 patients with 
mal ignant thyroid tumours is presented. The patients were treated between 1 964 
and 1 974 at the Department of Medicine, University Hospita! ,  G roningen. They 
were divided into tour groups according to the pathological diagnosis, i ncluding 8 1  
patients with papi l lary, 5 5  with fol l icu lar, ten with a naplastic and n ine with medu l ­
lary ca re i  noma. A morbidity ra  te of 1 ,25/ 1 05 persons/year is calculated. Of the 
1 55 patients 1 2  died of their thyroid cancer (six cases of anaplastic carcinoma and 
three each of papi l lary and fol l icular carcinoma) .  Papi l lary carcinoma occurred 
more frequentl y in younger patients than the other histologie types. The mean age 
was 40, against 49 for fol l icular and 61 for anaplastic carcinoma. The overal l  
temale to male ratio was 3 : 1 .  I n  the patients with papi l lary cancer under the age 
of thirty, th is ratio was 1 0 : 1 .  Of the patients with papi l lary and fol l icular carei­
noma 1 9% had received prior radiotherapy to the neck region five to 46 years 
befare (mean 22 years) .  In 14 of the 23 cases this therapy has taken place after the 
age of 1 6. 
I n  papi l lary and fol l icular carcinoma treatment consisted of total thyroidectomy 
fol iowed by ablation with 1 3 1 1 and a five-year fol low-up with regu lar examinations 
including investigation with rad ioiod ine to locate any recurrences and metastases 
and treatment with 1 3 1 1 .  In 83 patients a partia l  remaval of the thyroid was perfor­
med at the fi rst operation. I n  these cases a second operation was performed and in  
48% of  these cases carcinoma was found again.  When only those cases are consi­
dered in which the primary lesion was completely removed by hemithyroidectomy 
9 1  
and the other l obe appeared to be normal on inspection, at re-operation carcinoma 
was found in  the remaining lobe in  1 6  of 44 patients. Th is points to the necessity 
of removing the thyroid gland as completely as possible because of the intraglan­
dular d issemination of the tumour. The incidence of postoperative permanent 
hypoparathyroidism was 24% and of uni lateral permanent recurrent-nerve injury 
was 23%. Four patients suffered permanent bi lateral recurrent-nerve pa lsy. 
In all cases some radioiodine concentrating tissue cou ld be detected postopera­
tively in the thyroid region. Th is thyroid tissue was destroyed with an ablation 
dose of 1 00-1 50 mCi 1 3 1 1 .  In 29 patients metastases or l ocal recurrences were 
found, a l l  becoming detectable with in the fi rst two years after thyroidectomy.  
Treatment with rad ioiodine resulted i n  a good outcome in 1 4  patients (mean total 
dose, including ablation 380 mCi 1 3 1 1 ) .  I n  six other patients despite h igh doses 
of 1 3 1 1 (mean 830 mCi ) iodine retaining metastases remained detectable .  Wh ile 
these cancers could not be destroyed completely, the c l in ica l course was favour­
able. I n  tour other patients iodine accumulating properties of the carcinoma 
disappeared, but tumour growth was uninfluenced, suggesting a change trom 
d ifferentiated to a more anaplastic type of cancer. The progress of tumour grovvth 
was unaffected by 13 1 1-treatment in five other patients, a l l  dying of thyroid cancer. 
There were no serious side effects of the treatment with rad ioiodine. 
The ten patients with anaplastic carcinoma were treated with radiotherapy and 
methotrexate. Same had been operated upon, but a total thyroidectomy cou ld be 
performed only in one case. After two years seven patients had died; six of their 
anaplastic carcinomas. Th ree patients showed a good response during 2-2� years 
to the combined therapy of radiation and methotrexate. 
In the group of n ine patients with medul lary carcinoma five were isolated cases 
and four belonged to one fami ly. In the tour fami l ia l  cases phaeochromocytomas 
were detected in two and parathyroid adenomas in three of them. All were treated 
by total thyroidectomy and an ablation dose 1 3 1 1 was given to seven. None of the 
patients died. Determination of calcitonin leve ls was helpful  in detecting medul lary 
carcinoma and its recurrences. 
In chapter 3 resu lts of c l inical experiments concerning thyrotrop in (TSH)  in  
patients with thyroid cancer are described. I n  untreated patients TSH levels were 
with in normal ranges and after T R H  (thyrotropin releasing hormone) injection a 
normal TSH response curve was found. I n  a-thyreotic patients during treatment 
with tri iodothyronine (T 3 ) 50 pg twice a day , there is a conti nuous suppression of 
TSH release, even 1 4  hours atter the last dose. T R H  cannot provake a TSH re­
sponse under these c i rcumstances, suggesti ng a complete suppression of TSH secre­
tion. 
Fourteen days after withdrawal of T 3 TSH levels are elevated over a wide range 
(40-255 pU/m l ) .  After repeating th is observation 6 months later, each patient had 
a TSH concentration simi lar to the first one. The elevated TS H leve ls shortly rose 
further after T R H  injection intravenously .  However, é:fter a second injection, two 
hours later, the rise was less pronounced, i ndicating that conti nuous T R H  supply 
wi l l  nat be of advantage in  the treatment with rad ioiod ine for differentiated 
thyroid carcinoma. 
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I n  eight patients the TSH reaction after T 3 withdrawal was studied at regular inter­
vals tor three weeks. I n  the first week the rise of the TSH l evels was only sma l ! ,  
during the fol lowing ten  days they rose progressively.  After the 1 7the day further 
rise was less pronounced. Th is suggests a delay between the actual T 3 l evel in 
serum and the TSH release by the pituitary gland. A theoretic model of th is 
phenomenon is presented. A mechanism similar to the ' long-l ived intermediate' 
postulated tor the relation of T3 concentration and its metabo l ic effects on l iver 
tissue (269) appears to be involved in  the inhibiting effect of T 3 on TSH release. 
From this model it can be deduced why during treatment with T 3 ,  50 pg twice a 
day, TSH release is completely abol ished and why after withdrawa l ,  wh i le  serum 
T 3 levels become very low within one day, it is only after some days that TSH 
secretion resumes. 
Chapter 4 deals with some possibi l ities to imprave diagnosis and treatment in 
thyroid carcinoma. The diagnosis can be made at an early stage by systematic 
investigations in patients who formerly had been irradiated to the neck region and 
in members of fami l ies of patients with medul lary carcinoma . In some cases a 
near-total thyroidectomy is advocated. The ablation dose of 1 3 1 1 can be lowered. 
Doses of 40 mCi wi l l  be effective whi le reducing the radiation burden. 
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